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Elmelanomamalignoesderivadodecélulasdendríticas(névicas)proliferantesprogenitoras
de lesiones.Sonimportantesenlahistogénesisy enel riesgodedesarrollodelmelanoma
maligno.
Del30%al37%delosmelanomasmalignosdeltractoaero-digestivosuperiorestánasocia-
dosaunalesiónpremalignamelanótica.
Loshallazgoshistopatológicoscontécnicasconvencionalesconcuerdanen considerarde
valoreltamañodeltumor,lascélulasatípicas,ladistribucióndelascélulasy losmárgenesde
lalesión.
Avancesmayoreseninmunologíade los tumores,llevana identificarla interaccióncélula
tumoral-célulaT.
Hansidoidentificadosy caracterizadosmolecularmenteunnúmerodemelanomasasociados
aantígenos.
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INTRODUCCIÓN
Lacavidadbucalesunalocalizaciónpocofrecuente
paraeldesarrollodeunmelanomamalignoprimario,
por el contrario,en la piel tienealtaprevalenciay
aumentasuincidenciañoaaño.Elodontólogodesa-
rrollasuactividadclínicaenunáreaquelepermitela
visualizacióndirectadelapieldelacaray el cuello,
deallíla importanciadelconocimientodelascarac-
terísticasclínicasdeestaneoplasia.Puedesospechar-
sedeunmelanoma,conunsimpleexamenclínicode
unalesiónpigmentaria,posibilitandola extirpación
de la lesiónenunestadioprecozconunpronóstico
muybueno,sin embargo,cuandoel melanomase
reconoceen un estadioavanzadoel pronósticoes
muchomássombrío.
EPIDEMIOLOGÍA
El melanomaes un tumormalignoderivadode los
melanocitosy lascélulasnévicas.Sepuedepresentar
enpiel,mucosa,en todaregiónanatómicaquepre-
sentemelanocitos:cavidadbucal,ojo,ano,ogenitales.
Puedeoriginarsedenevuspreviosenel 50%delos
casos,o en formaespontánea.Suincidenciaes cre-
cienteen lasúltimasdécadas,representael 1,5%-
7%de lasneoplasiascutáneas,perocausael 60%-
70%delasmuertesporcáncerdepiel;y el 1% - 2%
delasmuertesporcáncer(l).
Elmelanomadelacavidadbucalesunaentidadpoco
frecuente,variandosuincidenciaentreel0,1Y el8%
detodoslosmelanomas,correspondiendoal0,073%
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detodoslostumoresmalignos(2.3.4.s.s.7).Sonmáscomu-
nesenUganda(8.9)yJapón(7,5%delosmelanomasdel
organismo,el34,4%detodoslosmelanomasmuco-
sossegúnTakagietal.(10); - 12,4%,segúnTanakaet
al.(ll».
LOS FACTORES DE RIESGO DEL
MELANOMA CUTÁNEO
./ Radiaciónsolar
./ Fenotipocutáneo
./ Situacióngeográfica
./ Presenciadenevos
./ Herencia
./ Hormonasy embarazo
./ Inmunosupresión
./ Edad
./ Sexo
RADIACIÓN SOLAR
Nuestroplanetaesbombardeadoconstantementepor
radiaciónelectromagnéticaemanadaprincipalmente
delsol.Aunquelaatmósferaterrestreactúacomoun
filtrodeestaradiación,unacantidadimportantellega
asusuperficieyporconsiguienteanosotros.Desdeel
puntode vistabiológico,los fotonesasociadoscon
longitudesdeondamáscortasquelasvisiblessonde
granimportancia.Estaradiacióndeunalongitudde
ondamáscortaqueladecolorvioletarecibeelnom-
bredeultravioleta(UV),cubreunrangoentre200y
400nanómetros,esinvisibley sólopuedeserdetec-
tadaconinstrumentosadecuadoso por susefectos
biológicos.
Laradiacióndeondamáscorta(entre200y 290nm)
esllamadaUVC y eslamásactivabiológicamente:s
altamentecancerígenay bactericidaperoesfiltrada
por completopor la capade ozonoenla atmósfera
superior.La radiaciónUVB (entre290y 320nm)es
tambiéncancerígenay producequemadurasolar
aguda.Estetípoderadiaciónesparcialmentefiltrada
porlacapadeozonoypuedesertotalmenteabsorbí-
da por los protectoresolaresconvencionales.La
radiaciónUVB nosllegaencantidadesimportantesy
puedepenetrarhastalacapabasaldela epídermis.
Allí puedeinduciralteracionescancerígenasen las
célulasy espor lo tantoresponsabledel carcinoma
basocelular.
LosrayosUVA comprendenla radiacióndelongitud
deondamáslarga(320a400nm)y sonlosprincipa-
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lesresponsablesdelbronceadosolar.Aunquesesabe
quepuedenproducirenvejecimientoprematurodela
piel,hastanohacemuchotiemposepensabaqueno
erancancerígenos.Sínembargo,estudiosrecientes
enanimaleshandemostradosupotencialcanceríge-
noy susefectosobreel sistemainmunológicodela
piel.Esimportantenotarqueestaradiaciónoesfil-
tradapor lacapadeozono,susefectossonmásinsi-
díososyaquenoproducenreaccionesagudascomo
losUVB y penetranmásprofundamenteenlapiel.En
ladermispuedendespolimerízarel colágeno,afectar
la actividadde los fibroblastose inducirelastosisy
cambiosque percibimoscomo "arrugas".Se ha
demostradoqueestosrayospuedenafectarcélulas
específicasdelapielrelacionadasconnuestrosiste-
mainmunológico(lascélulasdeLangerhans)aquie-
nesla literaturactualinvolucraenla iniciacióndel
melanomamaligno.
AunquelaactividadbiológicadelaradiaciónUVA es
muchomásdébilquela delUVB,la radiaciónsolar
contieneaproximadamentemilvecesmásUVA que
UVB.Esinteresantetambiénotarquela luzfluores-
centeemiteunacantidadpequeñaperotalvezbioló-
gicamentesignificativadeUVA.
Losprotectoressolaresconvencionalessonmuyefec-
tivosenlaproteccióncontralosrayosUVB ybienfor-
muladospuedenproveerfactoresdeprotecciónsolar
de20 omás.Estosproductospermitenalusuarioper-
maneceral solprácticamenteel díaenterosinsufrir
el dañoagudopor quemadurasolar.Sinembargo,
paraobtenerunfactordeprotecciónsolar20sólohay
queabsorberel 95% delUVB y muypocodelUVA.
Por lo tanto,mientrasel usuariode estosproductos
estáexpuestoal soltodoel díasinquemarse,supiel
continúasiendobombardeadaporlosUVA presentes
engranproporciónen la radiaciónsolary,además,
porlapequeñacantidadeUVB queelproductodeja
pasar.
Esevidentequecuantomásoscuroelcolordelapiel,
tantomásbajaesla incidenciadecáncerdepiel.La
melanina,elpigmentoqueproveeel coloranuestra
piel, nosprotegecontrala radiaciónsolar;por lo
tanto,la síntesisdemelaninapuedeserconsiderada
unmecanismoparalasupervivencia.Laenzimaclave
paralaproduccióndelamelanina,apartirdelamino-
ácidotirosina,eslatirosinasa.
Lamelaninaesproducidagenéticamentecomoreac-
cióna laexposiciónal solencélulasespecializadas:
losmelanocitos.
Mientrasquelosprotectoresolaresconvencionales
sóloactúanabsorbiendoradiaciónsolardeunalongi-
tud de ondaespecificada,la melaninaexhibeuna
multiplicidadeacciónfotoprotectora.Nosóloabsor-
beradiaciónultravioletay lavisibledelespectrosolar
actuandocomounfiltroneutro,sinoquepuedetam-
biéndispersarla radiaciónincidentea travésdelos
fotonesultravioletay, hacerlesperdersu energía
intrínseca.En la epidermisde unindividuode raza
negra,los melanosomasformanpartículasdiscretas
que contribuyena aumentarla eficaciaprotectora
paraelUVyaquenosóloabsorbenlaradiaciónsino
tambiénladispersaneficientementedadoquetienen
eltamañoóptimoparainterferirconlapenetraciónde
losrayosUVA.
Es sabidoquela melaninapuedeactuarcomouna
trampaparaelectronesinestables,yaquetienelapro-
piedadde formarradicaleslibressumamenteesta-
bles.Deestamanera,lamelaninaprevienela forma-
ciónderadicaleslibresinestablesquepuedendañar
loscomponentescelularesy queconstituyenunode
losmecanismosprincipalesdeiniciacióndecáncer(12,
13,14,16,16,17,18)
FOTOTIPO
El fototipo(IT), consideradocomoreaccióno res-
puestade la piel al sol,tambiénha sidoevaluado
comofactorderiesgoenelmelanoma.Sehaobser-
vadoquelospacientesconmelanomapresentanuna
dosismínimade eritemainferiora los individuos
sanos,y unatendencia queesteeritemaseamás
prolongadotrasla exposicióna la radiaciónUV.En
diversosestudiosdecasosy controlesehacompro-
badoquelossujetosquesequemanfácilmentey se
bronceancondificultadestánexpuestosa unriesgo
mayordemelanoma(19,20,21,22,23,24).
Cuandose considerala sensibilidadal sol o IT es
necesariocontrolarla exposiciónsolar,debidoque
ambosfactoresecorrelacionanegativamente(los
individuosconIT bajostiendenaexponersemenosal
sol,yviceversa).Porello,esposiblequeelriesgoreal
debidoalasensibilidadalsolseamayorquelosobte-
nidosenlamayoríadelosestudios(2S).
SITUACIÓN GEOGRÁFICA
Laobservaciónepidemiológicade la incidenciadel
cáncerde piel en distintaspoblacionesproveeuna
informaciónsumamenteinteresante.Cercadelascos-
tasdePanamáenlasislasdeSanBIas,vivenlosindios
delatribuCuna.Losnativosdeunadeestasislasson
genéticamentealbinosy seobservaquetodosellos
desarrollan eoplasiascutáneasmalignasantesde
llegara los30 años.Porotrolado,enAustraliaseha
establecidoquemásdel80% delapoblaciónanglo-
sajonadesarrolla lgunasdelasformasdecáncerde
piel antesde llegara los 50 añosy en los Estados
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Unidos,secalculaqueel50% delapoblacióndemás
de50 añosdesarrollaráneoplasiascancerizables.Sin
embargo,en la Indiadondela exposiciónal sol es
muchomásintensa,nomásdel 1% de la población
eventualmentepresentaalgunosde estoscuadros.
Finalmente,nelAfrica,unadelaszonasdelplaneta
másintensamenteexpuestalaradiaciónultravioleta,
los nativosraramentepresentanalgunaalteración
relacionadaexceptoenlasáreasnopigmentadasdel
cuerpocomolapalmadelasmanoso lasplantasde
lospieso,si sufrendevitiligo,enlaszonasausentes
depigmento(26,27).
PRESENCIA DE NEVOS
Lapresenciadeeférides(pecas)o la tendencia su
desarrollo,sehaasociadoconunaumentodelriesgo
almelanoma,pareciendoenalgunosestudioscomo
el segundofactorde riesgomásimportantepara
desarrollode melanomaenmujeresy el terceroen
varones(28,29).
El melanomaes precedidopor algunaslesiones
melanocíticasproliferativaso lesionespigmentarias
elevadas.Deestamanera,la formade la lesiónpre-
cursoradelmelanomaesimportantenlahistiogéne-
sisdelmelanomamaligno,e importantenla deter-
minacióndel riesgo para desarrollarmelanoma
malignoenalgunospacientes.
Las lesionesprecursorapuedeclasificarse en dos
grandesgrupos:lasquetienenunatendenciaregresi-
vay lasquetienenunatendenciaprogresiva.Dentro
delasprimerasencontramosalnevocomún.30 31 32
33 34 35
HERENCIA
Existeun síndromefamiliaren el queel riesgode
desarrollarmelanomasestámuyaumentado.Estesín-
dromede melanomafamiliarexplicaríael 10% del
totaldemelanomasdiagnosticados.Setratadeunsín-
dromehereditario,conunmododetransmisióndomi-
nantey unapenetranciaincompleta.Losmelanomas
quesepresentanenestaspersonasapareceneneda-
desmásprecoces.
El estudiocitogenéticode losmelanomas,principal-
mentemetastásicos,hadetectadoalteracionesenlos
cromosomas(l,6,79,10Y 11),tantoen la formaesporádica
comolafamiliar(l).
HORMONAS Y EMBARAZO
Losfactoreshormonalesnopareceninfluirenlainci-
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denciadelmelanoma,similarparaambossexos,aun-
quealgunosdatossugierenquepuedendesempeñar
un papelen la etiopatogenia.En ocasionesse ha
observadoquelosmelanomasdesarrolladosdurante
el embarazopuedenregresaraltérminodelagesta-
ción
Diversostrabajoshandetectadomayorsupervivencia
enmujeresqueenvarones,independientementedel
estadoevolutivo.Tambiénse ha señaladoqueesta
supervivenciamásprolongadano es aplicablea
mujerespost- menopáusicasomayoresde50años.
Enalgunosestudiosepidemiológicossehaobserva-
dounaumentodel riesgodemelanomasociadoal
usodeanticonceptivos rales(30,637,38,39,40,41,42,43).
INMUNOSUPRESIóN
Laexistenciade unarespuestainmunedelhuésped
frenteal tumorse ponede manifiestopor diversos
hechosclínicos,histológicos,inmunológicosy tera-
péuticos.Sehaasociadounestadoinmunitariodefi-
cienteaunincrementoenlaincidenciadevariostipos
deneoplasias,incluidosel carcinomacélulasesca-
mosas,el linfomay el melanoma,observándoseuna
incidenciamayorde la esperadade melanomaen
pacientesometidosatrasplanterenal.Tambiénseha
comunicadounaincidenciade melanoma8 veces
superiora lo esperadoen pacientestratadospor
enfermedadeHodgkinydemásdeldobleenenfer-
mosconlinfomanoHodgkin(30).
SEXO Y EDAD
La incidenciaes similarenambossexos,aunqueel
pronósticoesmejorenlasmujeres.Laedadmediade
lospacientesenelmomentodeldiagnósticoesde45
años.Laincidenciadelaenfermedadaumentaconla
edad(1).
TRANSFORMACIÓN
La transiciónde un organismosanoa unestadode
cáncerpuedesucederde unao dosmaneras:1- La
transmisiónhereditariaenestadodecigotoo,2- La
alteracióndelorganismounaalteracióndeuntejido
o unórganodentrodelorganismoenlavidapostci-
gota,durantelavidaembrionariaoenlavidaextrau-
terina.Estosdosmecanismos,hereditarioy adquiri-
do,quecondicionanunestadoparaelcáncer,nopue-
denserseparadoscompletamente,el cáncerresulta
delainteraccióndeambosendistintasproporciones.
El estadodeprecursoresunestadodesusceptibili-
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dadaldesarrollodeunalesiónprecursoraquepuede
transformarseencáncer(44,56).
MELANOMA IN SITU
En 1987,Eldery Clark,escribieronen"Patobiología
delmelanomamaligno":El melanomain situesuna
lesiónconfinadaenlaepidermis,peroseconsiderala
mismaneoplasiamalignaenbaseaquelacitologíay
el cuadrohistológicoes similara la del melanoma
totalmentedesarrollado.
La identificacióndel melanomacuandoaúnestáin
situ,permitelaeliminacióncompletadelalesión,por
tantola prevenciónde posterioresmetástasisy la
muertepor melanoma.Estospacientesdebenser
seguidoscuidadosamented bidoaquetienenmayor
riesgode desarrollarun melanomasecundario.El
rangodehallazgosdemelanomainsitupormicrosco-
píaconvencionalesextraordinario,desdeunnúmero
aumentadode melanocitosaparentementetípicos
comounidadesolitariasdispuestosa lo largode la
unióndermo- epidermal,hastamelanocitosnotable-
menteatípicosdispuestoscomounidadesolitariaso
ennidosqueseesparcenalolargodelaepidermisy
laestructuraepitelialcontinua.Lascélulaspresentan
uncitoplasmabundanteconalgunosgránulosfinos
demelanina.El núcleopuedenopresentarsehiper-
cromático.El nucleoloesvisibleavecesprominente.
El estromasubyacentepuedemostrarfocosdefibro-
plasia(47,48,49,50,51,52).
Elmelanomainsituesunafasedelaprogresióntumo-
raldelmelanoma,concélulasconcaracterísticascito-
lógicasdemalignidadperoconfinadasenelepitelio.
El melanomain situ,juntoconel melanomamicroin-
vasivo,constituyela fasedecrecimientoradialenla
tumorogenisisdelmelanoma.Lafasedecrecimiento
radialdelmelanomaesimportantebiológicamenteya
querepresental faltademetástasisprecursoradela
fasede crecimientovertical(tumorogénesis)enfer-
medadquesedesarrollainexorablementeenunalto
porcentajedelaslesionesnotratadas.Elmelanomain
situpuedepersistirporunlargoperíodode tiempo
antesde desarrollarun crecimientovertical,esto
representaunimportanteobjetivoparaunreconoci-
mientoclínicoehistopatológicoparaeléxitoterapéu-
ticoy lacuradelpaciente.
Elmelanomainsituestágeneralmentecompuestopor
unaextensaproliferaciónintraepidérmicademelano-
citosatípicosacompañadoa menudopor unahiper-
plasiaepitelialasiméti"icao avecesatrofia.Enelexa-
mendelmelanomaseapreciaunaumentodecélulas
epiteloidesclaras,fusiformes y poliédricas.Estas
célulasdefinenel tejidoenfermo,se presentana lo
largoo comonidoscoalescentes;implecrecimiento
decélulaspagetoidesaniveldelaepidermis;yproli-
ferativasen la serie lentiginosa;resultandoen un
reemplazocontinuode lascélulasde la capabasal.
Lascélulaspagetoidesdealgunosnevosenvuelvenel
estratogranulosoy el estratocórneopero sonde
aspectomástípicoque las del melanomain situ.
Citológicamentelaatipíadelmelanomainsitutiende
a seruniforme.Consisteen agrandamientonuclear,
membrananuclearirregulary engrosada,heterocro-
matinagrupadagroseramentequeresultaocasional-
menteenunahipercromasia,y avecesnucléolospro-
minentes.El citoplasmapresentagránulosdemelani-
naoEsfrecuenteobservaractividadmitóticay necro-
siso
El melanomain situesunalesióndehistorianatural
incierta,peropuedeser tratadoefectivamentecon
cirugíaconvencional.Unavezquela lesiónhasido
totalmenteremovida,el melanomain situno debe
provocarunimpactoenlalongevidadelpaciente.
Eldiagnósticodemelanomainsitu(displasiamelano-
cíticasevera,lesiónmelanocíticaatípica),debedejar
2 mensajesimportantesalclínico:1-securaluegode
unaexcisióncompletaconmargendeseguridad,y 2-
aumentaelriesgodedesarrollarunmelanomasecun-
dario,por lo cuales necesariorealizarun estudio
completodelapielanualmente(53,S4,ss,s6,s7,S8,S9).
MELANOMA MALIGNO
CLASIFICACIÓN:
.1Melanomadeextensiónsuperficial
.1Melanomanodular
.1Melanomalentigomaligno
.1Melanomalentiginosoacral
El m.elanom.ade extensiónsuperficiales el tipo
másfrecuentede melanomamaligno,70% de los
casos.Afectaapersonasentrelacuartayquintadéca-
dasdevida,selocalizapreferentementeenextremi-
dadesinferioresy enel troncodelasmujeres,yenel
troncodelosvarones,áreasdeexposiciónsolarinter-
mitentepero intensa.Se originacomounalesión
pequeñadecolormarrónnegruzcoavecescondeco-
loraciónfocalazulada,aumentadetamañocentrífuga-
mente(crecimientoradial),presentandounespectro
decoloresdelrojo,alblancooazulnegruzco.Lafase
de crecimientovertical,invasiva,se traduceclínica-
mentepor laaparicióndeunnódulo,y ocurregene-
ralmentealalcanzarundiámetrode2,5cm,después
demeseso añosdeevolución.
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El m.elanom.anodularreúnealrededordel 15%de
loscasos.Sepresentaentrelaquintay sextadécada
devida,conpreferenciaenextremidadesinferioresy
tronco.Enprincipioesunalesiónazulnegruzcoque
puedeconfundirseconunhematomao unhemoan-
gioma.Posteriormentecrecedeformarápida(fasede
crecimientovertical)hastaformarunalesiónnodular
de colorhomogéneoazulnegruzco,violáceoo rojo
amarronado,quepuedeulcerarse,estaúlceraessan-
grante,blanday conbordescortadosa pico.Invade
los vasossanguíneosy los vasoslinfáticos,por los
cualessedisemina distancia,pudiendometastatizar
encualquierórganode la economía.Dentrodeeste
tipo de melanomaexistela variedadam.elanótica
querepresentaunimportanteproblemadiagnóstico
debidoala ausenciadepigmento.Seobservacomo
unnóduloeritematoso,rosadoodelcolordelapiel.El
m.elanom.alentigo m.alignorepresentaun 5% y
sueleoriginarsesobreunalesiónprecursora,ellenti-
go maligno,de 5 a 50 añosde evolución.Afectaa
pacientesde edadavanzada,se localizaen áreas
expuestasquemuestrandañoactínicocomolacara,el
cuello,extensióndelosantebrazosy lasmanos,loca-
lizacióndeexposiciónsolaracumulada.
Seobservacomounamáculacondistintostonosde
marrónoscuro,negroo azul.El crecimientoradial
finalmenteseconviertencrecimientoverticalconla
aparicióndeunnódulosobreelevado.
El 10% delosmelanomasmalignoscorrespondenal
lentiginosoacral. En razasnegray orientalesse
encuentraconunaincidenciamuysuperiora ladela
razacaucásica.Sepresentacomounamáculahiper-
pigmentadade bordesirregularesy variaciónde
color,habitualmentenegroo azul.Eventualmente
puededesarrollaruncomponentenodular,ulcerarse
y sangrarcuandoexisteinvasiónde losplanospro-
fundos.Se localizaen plantay palmas,en el lecho
unguealy enlasmucosas.Losmelanomassubungue-
ales puedenpresentarsenformadeunaestriación
pigmentadairregularcondesbordamientodel pig-
mentoen el pliegueproximalde la uña(signode
Hutchinson)(60,61,62,63,64,S6 ,7),
Melanom.abucal: para considerarun melanoma
comoprimariodelacavidadbucaldebentenerse n
cuentatrescriterios:
.1Demostracióntantoclínicacomohistológicadel
melanomamaligno.
.1Presenciadeactividadintraepidérmica.
.1 Imposibilidadedemostrarotrolugarprimario.
Apareceentrela6a y 7a décadadelavida,aunaedad
algosuperioralacomúnenlosmelanomascutáneos.
La edadmediarondalos 68 años(68),apareciendoel
82%deellosporencimadelos40años(69).Peseano
AVANCES EN PERIODONCIA/161
AVANCES
Volumen16- N" 3 - Diciembre2004
observarsepor lo comúnningunapredilección
sexual(8),no faltanreferenciasreconocedorasde un
mayorpredominioenlosvarones(58%,paraRapini(69);
y 1,7:1paraBucci(70).
Losmelanomasdel tractoaerodigestivosuperiorse
asocianenun 30- 37%delasocasionesamelanosis
preexistentes(9,69).
El melanomabucaltieneunapresentaciónvariable,
pudiendohacerlodeformarepentinay conuncreci-
mientorápidoprovocandoulceración,hemorragiay
dolor;sibienestossíntomasonrarosenlosestadios
inicialesde la enfermedady confrecuenciaúnica-
mentese apreciaunpaulatinoaumentode tamaño,
con pérdidade dientespor la destrucciónóseao
desajustesenlaprótesisremovible(8,69).Tambiéncabe
laposibilidad equesetratedeunalesiónmetastási-
ca,encuyocasosueleexpresarsecomounnóduloliso
blancoo azuladocubiertopor unamucosaintacta,
siendomenosfrecuentel sangrado(71).
Porsulocalización,eldiagnósticodeberíaserprecoz,
pero lo ciertoes quees tardíoy el porcentajede
supervivenciamuyescaso,posiblementeporlainde-
finiciónenlossíntomas,almenosenlosestadiosini-
cialesy ensegundolugarporladificultadeneltrata-
mientoquirúrgicodebidoalaanatomíadeláreaafec-
tada,asícomoporlaedaddelospacientes.
Aunquepuedeasentarenlaencíamandibular,muco-
sayugal,lenguay labio,lalocalizaciónmásfrecuente
es enelcomplejopaladar- mucosalveolar(lO);como
explicaciónsehanimplicadotraumatismosrepetidos
porlasprótesis,factoresquímicos(tabacoy alcohol)
y lapobrehigienebucal,perosonfactoresmuycon-
trovertidos.Encambio,esmásaceptadalaimportan-
ciade la existenciapreviade máculaspigmentadas
asintomáticasquepuedenexistirdesdela infanciao
lapubertad.
Nosepuederealizarunaclasificacióndelmelanoma
bucalcomolaquesedaenelmelanomacutáneo,ya
quesonbiológicamentediferentes.Loscriteriosde
Clarksoninaplicablespor la peculiarhistologíade
la mucosabucal.Laclasificaciónhistológicaparece
serla máscorrecta:in situ,conunpatróndecreci-
mientoradial,e invasivo,conun patrónde creci-
mientovertical.El diagnósticodiferencialdeberea-
lizarsecon:máculamelanótica,melanosisasociada
altabaco,nevus,tatuajeporamalgamay sarcomade
Kaposi.
Unalesiónpigmentadabucalquenoseaclínicamente
diagnosticadaenformaevidente,debeserbiopsiada
rápidamente(2).
El m.elanom.aocularse originaen la coroidesy el
cuerpociliar.Sehaobservadoquelaextirpaciónqui-
rúrgicadel globoocularafectadopuedefacilitarla
diseminaciónde la enfermedad,enformademicro-
metástasisclínicamenteindetectables,que pueden
permanecerensilencioduranteañoshastaquepro-
gresany sondiagnosticadas.Lasmetástasishepáticas
sonunaformafrecuentede recidivade melanoma
ocular,dandolugaral síndromede hepatomegalia,
ictericiay ojodecristal.
Enlasmujereselm.elanom.avulvarrepresentae15%
al 10%delasneoplasiasmalignasdelavulva(72).
ABC DEL MELANOMA CUTÁNEO (TABLA 1)
Todalesióncutáneapreexistenteo de novoes sus-
ceptibledebiopsiasipresentalgunadelassiguien-
tescaracterísticas,queseconsideranelABCclínico
desospechademelanoma(73):
A.Asimetría
B.Bordeirregular
C.Variacionesencolor
D.Diámetrodealmenos6 mm
E.Elevaciónsobrelasuperficiecutánea
HISTOPATOLOGÍA
Loscriterioshistopatológicoscontécnicasconvencio-
nalesconsideranenlavaloracióndelmelanomalos
aspectosdetamañotumoral,atipía,distribucióncelu-
lary márgenesdelalesión.(Tabla2).
TABLA 1.-CRITERIO DE SOSPECHA DE MELANOMA
OBSERVACIÓN
SOSPECHA DE MALANOMA
Colordelalesión
Lesiónmarrónonegraconvariacióndecolorrojo,rosa,gris,blancooazul
Configuración
Bordesirregular s,asimetría
T po rafía
Superfici i regular
Despi mentación
gi red struccióni unológicademelanocitoso célula demelanoma
162/AVANCESEN PERIODONCIA, iI,U.I
Casariego2},Baudo}E
Trabajoderevisión:melanoma
TABLA 2.- CRITERIOS DIAGNÓSTICOS HISTOPATOLÓGICOS
MELANOMA INTRAEPIDÉRMICO O MICROINVASIVO
MELANOMA INVASIVO CON NÓDULOS O PLACAS DÉRMICAS
Arquitectura:
Arquitectura:
Tamañogeneralmente>4-5mm.
Expansiónde nóduloso placasen dermispapilar
Asi etríade la arqui cturaengeneral
Infiltracióndifusade dermisreticular
Márg nesmaldefinidos
I filtr i gr sasubcutánea
Pérdidad la rquitecturanévica
Citología:atipíauniformeen la poblacióncelular,
Citología:g de tipías,frecuent pérdid de
c lul sgra des,núcle sgrandes,pleomórficos,
síntesi pi ment ria
hipercr máticosco nu leolos vid ntes
En los cuatrotipos de melanomamaligno,el tumor
casi siemprese origina en la unión de la epidermis
con la dermis.Las célulastumoralesposeennúcleos
anaplásicosy es comúnque asciendanhaciala epi-
dermissuperficial,estosucedeen el lentigomaligno
y ellentiginosoacral.Lascélulasdel melanomavarí-
ande tamañoy formapero se parecena las epiteloi-
deso lasbasaleso fusiformes.Lasepiteloidessonlas'
máscomunesy se disponenrodeandocavidadestipo
alvéolos,encambiolasfusiformesdanramificaciones
irregulares.
La cantidadde melaninaes muyvariable.En algunas
lesionesnosóloseubicaenlascélulastumoralessino
tambiénenel estroma.Lamagnituddel infiltradotam-
bién es disímil.En generalen el melanomamaligno
invasorrecientese observauninfiltradoinflamatorio
en bandas,a menudoentremezcladocon melanófa-
gos situadosdebajo del tumor.En los tumoresque
invadenla dermis el infiltradose extiendehastala
epidermis.
El espesordel tumores el factoraisladomásimpor-
tantepara realizar un pronósticode sobrevidadel
paciente(72).
NIVELES DE RIESGO
La profundidadde la invasiónse determinapor 5
nivelespropuestospor Clark y son:
./ Nivel 1:célulastumoralesconfinadasalaepidermis
y susanexos.
./ Nivel 11:extensióna la dermis papilar,con muy
pocascélulasde melanomaen la interfaseentrela
dermispapilary reticular.
./ Nivel 111:extensióna la dermispapilarocupándola
y dirigiéndosea la reticularpero sin invadirla.
./ Nivel IV: invasiónde la dermisreticular.
./ Nivel V: invasióndel tejidocelularsubcutáneo.
Otraclasificaciónpararecordaresla de Breslow:
./ Bajo riesgo: melanomasde menosde 0,76mmde
espesory nivel11o III.
./ Riesgo moderado:a)melanomasdemenosde0,76
mmy nivelIV;b) melanomasentre0,76y 1,5mm;y
c) melanomasde másde 1,5mmy nivelIII.
./ Alto riesgo:melanomasdemásde 1,5mmdeespe-
sory nivelIV oV.
La incidenciade compromisode los ganglios linfáti-
cos regionalesaumentacon el espesordel tumor.La
cantidadde ganglios linfáticosinvolucradosy la pro-
fundidaddel tumorson factorespronóstico.La dise-
minaciónpor vía sanguíneaocurre más tardey las
metástasisuelenser múltiples,en ordende frecuen-
cia en piel, pulmón,hígado,cerebro,huesoe intesti-
no(72),
CLASIFICACIÓN TNM
La extensióndel tumor(T) se clasificadespuésde su
excisióny serelacionaconlosnivelesde Clark:
Tis =Nivel I
TI = Nivel11
T2 =Nivel III
T3 =Nivel IV
T4 =NivelV
Ganglioslinfáticosregionales(N)
Nx:No sepuedenevaluar
NO: No se demuestranmetástasisganglionaresregio-
nales
NI: Metástasisde diámetromáximomenora 3 cmen
cualquierganglioregional(Fig.1).
N2:Metástasisdediámetromayora3cmencualquier
ganglio regionaly/o metástasisen tránsito(son las
que afectana la piel o al tejido celularsubcutáneoa
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unadistanciasuperiora 2 cmdesdeei tumorprima-
rio,pero nomásalláde los ganglios regionales)(Fig.
2).
N2a:Metástasisde diámetromáximomayorde 3 cm
encualquierganglioregional.
N2b:Metástasisentránsito.
N2c:Ambas.
Metástasisadistancia(M)
Mx: No sepuedeevaluarlasmetástasisadistancia.
MO: No existenmetástasisadistancia.
Mla: Metástasisenla piel o tejidocelularsubcutáneo
o enganglioslinfáticosmásalláde los regionales.
Mlb: Metástasisvisceral.
Etapasclínicas:
IA:Tl NOMO
lB: T2NOMO
llA: T3NOMO
I1B:T4NOMO
111:cualquierT NI MO
IV: cualquierT,cualquierN,M1.72
NI
N2a
MetasU$lS
en (ránsito
Tumor pnmanc
r
> 3.:m
L
TurnorQrimano
Fig. Z
N2b
oo
<:>
o
<:).0
s3cm1---0--0, o'·0s3~~] =-= -=t
r
>3cm
L
N2c
o
___ CO.
TUtT\O( primario íumor pnmar'o
Fig. 1
) Tumor onmario
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LESIONES SIMULADO RAS DE
MELANOMA
SIMULADORES CLÍNICOS SEGÚN LA
MORFOLOGÍA DE LA LESIÓN
Lentigosimple:Máculapigmentadamarrónoscuroo
negra,bien delimitada.Sepresentapreferentemente
en la infanciasinpredisposiciónpor zonasexpuestas.
Mide menosde 1cm,eventualmentepuedeevolucio-
nara unnevode unión(74).
Lentigossolares:Seobservanenáreasexpuestas,en
personasde edadavanzada.Sonmáculasirregulares,
marrónoscurasy de pigmentaciónhomogénea,hasta
1cmde diámetro(75).
Nevomelanocíticoadquirido:Lapresenciadenevos
melanocíticoscomunesadquiridosen la poblaciónse
estimaen el 100%,pudiendoafirmarsequetodoslos
individuosposeenalgúnnevodeestetipo,conunpro-
mediode 15 a 30 al finalde la segundadécadade la
vida.Poseerungrannúmerodenevosseconsideraun
factorderiesgoelevado,y algunosautoreslo conside-
ran el factorde riesgopersonalmásimportantepara
el desarrollarunmelanoma,aúnen la edadinfantil.
La exposiciónsolardesempeñaun papel importante
en la formaciónde los nevos,ya queel númeromáxi-
mo de nevosen áreasanatómicasfotoexpuestase
alcanzaantesy es mayorque en las zonascubiertas.
La cantidadtotalde nevosmantienerelacióncon el
fototipoy conla exposiciónsolaren lainfanciay enla
adolescencia,influyendonotablementeel númerode
quemadurassolaresen la infancia.
Nevosy melanomasse desarrollanen individuoscon
melanocitosgenéticamentesusceptiblessobre los
que actúanestímulosambientales,y de los que la
radiaciónUV es el másimportante.El nevode unión
se observaen los niñosy adultosjóvenescomouna
máculapigmentadamarrónclarouoscuro,simétricay
circunscrita,menor a 1 cm de diámetro.Los nevos
compuestosson lesiones palpables, circunscritas,
hiperpigmentadasy de bordes bien definidos.Los
nevosintradérmicossonpápulasdel mismocolor de
la piel por la profundidaddelpigmento(76).
Nevomelanocíticocongénito:Losnevoscongénitos
presentanun riesgo elevadopara el desarrollode
melanomacutáneoy extracutáneo.El riesgo parece
sermayorenlosnevosde localizaciónaxialqueenlos
de lasextremidades.
Las melanocitosisdérmicasson formacionesnévicas
marróno azulpresentesal nacimientoomanifestadas
algún tiempomástarde.Bajo estadenominaciónse
agrupanlas siguientesentidades:manchamogólica,
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nevoazul,nevode!toy nevodeata.Lamanchamogó-
lica es unamáculaazulgrisáceade ubicaciónlumbo
sacraoenotrolugardel troncoquedesapareceenlos
primerosañosde vida.Se presentandesde el naci-
miento,segúnsu tamañopueden ser giganteso no
gigantes.De tamañogeneralmentemayora losadqui-
ridos, son simétricos,bien delimitadosy de colora-
ción uniforme.El nevoazules de pigmentacióncutá-
neanegroazulada,de bordesirregulareso disconti-
nuos,con localizaciónfrecuenteen las extremidades,
lasnalgasy la cara.El nevode !toes depigmentación
azuladaacromio- clavículo- deltoidea.El nevode
ata esunalesiónfacialunilateralintegradapor mácu-
lasazulesy pardasqueconfluyen,afectandola región
periorbitaria,la sien, la frente,la zona malary/o la
nariz.Se acompañageneralmentede unapigmenta-
ciónmucosa:ocular,palatina,nasofaríngeay timpáni-
ca.El 50%apareceen menoresde un año.De etiolo-
gía incierta,el áreafacialcomprometiday su natura-
lezacongénita,sugiereunaanomalíaen el desarrollo
de la crestaneural.Histológicamenterevelaen la der-
mis melanocitosdendríticosy alargadosdispersos
entreloshacescolágenos.Aunquela mayoríaseloca-
liza en el tercio superior de la dermis reticular,en
algunaslesiones tambiénse identificanen la zona
papilar y en otras alcanzanel tejido subcutáneo.
Comola concentraciónde melanocitosenel nevode
ata es mayorqueen la manchamogólica,es induda-
ble que no representaa célulasnévicasresiduales
comoen ésta,sino a unhamartomao lesiónnevoide,
como sucedeen el nevo azul.La manchamogólica
nuncase maligniza,mientrasque se han descripto
casos de melanomaen pacientescon nevode ata.
Suelenser lesionesmúltiplesy de diámetrosuperior
al del nevoadquirido,másde 5mm(77,78,79,80,81,82,83,84).
El nevoazul malignoes un tumorexcepcionalque
puedeoriginarsedeunnevoazulo sermalignodesde
unprincipio.Difieredelmelanomamalignoporquehis-
tológicamentehay ausenciade actividaden la unión.
Ademásde los signoshabitualesdemalignidad,como
el desarrolloinvasor,la atipíay el pleomorfismode los
núcleosy la existenciade mitosisanormales,el nevo
azulmalignomuestrazonasde necrosis(85,86,87).
Nevodisplásico:Dentrode las lesionesprecursoras
con tendenciaa progresarencontramosal nevodis-
plásico (ND) que clínicamentese presentacomoun
nevoatípicocon un tamañomayora 5 mm.Algunas
lesiones tienenun aspectoplano totalmenteo sólo
conalgunoscomponentesplanos.Porlo menosdeben
observarsedos de las siguientes3 características:
pigmentaciónvariable,contornoasimétricoirregular,
y bordesdifusos.
No suelenestarpresentesal nacer,se inician en la
adolescenciay continúanapareciendoen la edad
adulta.
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El significadodel ND en términosde riesgode trans-
formaciónmalignavaría según el contextoen que
aparece.Por ello,se ha propuestosu clasificaciónen
variosgrupos:
l. Tipo A: individuos con múltiplesND, sin historia
personal de melanoma,ni familiar de ND ni de
melanoma.
2.Tipo B: individuosconND y antecedentesfamilia-
res de ND,pero no de melanomapersonalni fami-
liar.
3.Tipo C: individuosconND y melanoma,sinhistoria
familiardeND ni de melanoma.
4.Tipo D: individuoscon ND y melanoma,y antece-
dentes familiaresde melanomaen uno o varios
miembrosde la familia.
Sehallóquelos sujetoscon el síndromedelND fami-
liar presentanun riesgo elevadode melanoma,del
10,7%a los 10años.Seha registradounaasociación
entreND y melanomaenel 5- 40%decasosdemela-
noma esporádico.El aumentodel riesgo ha sido
observadoen estudiosdeSwerdlowAJ y colaborado-
res(30)enlosquesehadocumentadolascaracterísticas
morfológicasde estos nevos, atribuyéndoselesun
aumentode riesgo70vecessuperiora los nevoscon
bordesirregularesy de30 alosnevosconvariaciones
enel color(88,89,0).
Halo - nevo:Secaracterizapor poseerunazonabien
demarcadade despigmentaciónalrededordel nevo
pigmentado.Las lesionespuedenser múltiples,y se
suelenlocalizaren el troncode personasjóvenes.Se
suponeque la pérdida de pigmentoes debidaa una
respuestainflamatoriamediadainmunológicamente,
dirigida contrala melaninao melanoma,dentrode la
lesióno a distanciade ésta.A pesar de que el fenó-
menodelhalo- nevoesunprocesobenignoesimpe-
rativo,especialmenteen adultos,el descartarla exis-
tenciade unposiblemelanoma(74).
Nevo de Spitz: Denominado también melanoma
benigno juvenil, se presentapreferentemente n la
cara y extremidadesde niñoso adultosjóvenes.Es
unapápulasolitariae hiperpigmentadao sonrosada,
quemidemenosde 1cmde diámetro.Puedeconfun-
dirseconunmelanomaamelanótico,pero la edaddel
pacienteayudaa sucorrectodiagnóstico(91,293,94).
Lesiones vasculares: Dentrode éstasencontramos
al angiomatrombosadodebido a la coloraciónazul
negruzco que toma y a sus bordes irregulares.
Tambiénel hematomasubunguealpuede confundir-
se, aunqueel antecedentede traumatismo,un san-
grado profusocuandose intervieneen ellos y vitro-
presión positiva,son signos que no dejan lugar a
dudasde su origen vascular.El granulomapiógeno
es unalesión solitaria,pequeña,en formade pápula
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o nódulode color rojo oscuro,friable al tacto.El sar-
comade Kaposi relacionadocon el sida se presenta
en formade máculaen principio y posteriormente
pápulas y nódulos eritematovioláceos,suelen ser
múltiples(60).
Lesiones fibrohistiocitarias: El dermatofibromapig-
mentadose presentaen extremidadesinferioresen
adultoscomopápulao nódulofirme,solitario,eritema-
toso,marronáceo,entre4 mmy 1,5cm.Sehundecuan-
do seejerceunapresiónbilateralde susbordes(60).
SIMULADORES SEGÚN LA TOPOGRAFÍA
En palmas y plantas: En estaslocalizaciones,dife-
renciar clínicamenteentre melanomaincipiente y
nevo melanocíticoresultaen ocasionesmuy difícil,
por lo queno estáde másrecomendarla extirpación
preventivade todalesiónpigmentadamayorde 5mm
enestas10calizaciones(73).
Lesiones ungueales o periungueales: Los melano-
masy los nevosde la matrizunguealse manifiestan
por unabandaunguealpigmentada.Nohayqueespe-
rar la alteraciónperiungueal (panadizomelánico)
para sospecharel melanoma.Cuandolas líneaspig-
mentadassonmúltiples,de anchoregular,de añosde
evolucióny de color marrón homogéneo,general-
mentesonde origenracialo de origentóxico(74).
Lesiones en mucosas:El melanomaenestalocaliza-
ción es de aparición infrecuentepero muy grave,y
aunquesonhabitualeslas melanosiso lesioneslenti-
ginosasen mucosas,cuandoexistaduda,habrá que
realizarunabiopsia(60).
INMUNOLOGÍA DEL MELANOMA
El desarrollodel melanomamalignoa partir de un
precursormelanocíticobenigno ha sido descriptoa
travésde 5 fases:
1-Desarrolloapartirdeunnevoconarquitectura lte-
raday citologíaatípica.
2- Proliferaciónirregularde melanocitosdentrode la
epidermis(melanomain situ).
3-Adquisiciónde la capacidadde invadiry proliferar
enel tejidoconectivo(melanomainvasor).
4-Desarrollo de la capacidad de dar metástasis
(melanomainvasor).
5-Metástasisa distancia(melanomametastásico)(95).
Los anticuerposmonoclonaleshanpermitidodefinir
antígenosquese expresanen distintogradoen estas
fasesdeprogresióntumoraly distinguirdistintascla-
sesdeantígenosenlascélulasdemelanoma.El aná-
lisis de líneascelularesen cultivode melanomaha
reveladoquelascélulasdemelanomavancambiando
laexpresióndelasmoléculasdeHLAdurante lpro-
cesodetransformaciónmaligna.Estecambioincluye
unadisminuciónopérdidadeantígenosdeclase1yla
apariciónde antígenosde clasen.Lapérdidade la
expresióndeantígenosdeclase1pareceocurrirenla
lesiónprimaria.Cuantomásagresivoes el tumor,
menosexpresaHLA1.LapérdidadeHLA1ofreceven-
tajasaltumor,yaquelepermiteescaparalarespues-
tainmunecelular.Porotraparte,losHLAnsonexpre-
sadosconmásfrecuenciaenlasmetástasisqueenlas
lesionesprimarias.
Lamelanotrasferrinaesunantígenopresente nlas
célulasdelmelanoma,esunasialoglicoproteínafosfo-
riladacapazdeligarhierro.El hechodeserunantí-
genodesuperficiey deexpresarsesignificativamen-
te másenmelanomaqueentejidosnormaleshace
queestaproteínaseaconsideradaunodelosblancos
potencialespara la terapéuticacon anticuerpos
monoclonales.
El receptordelfactordecrecimientoepidérmicono
esexpresadoencantidadesdetectablesenmelano-
citosnormaleso célulasnévicasmaduras,y essólo
débilmentexpresadoennevosdisplásicoso mela-
nomasenfasedecrecimientoradial,peroesfuerte-
menteexpresadoen melanomasprimariosen fase
de crecimientoverticaly enmelanomasmetastási-
coso
Losmelanocitossegreganunavariedaddeproteínas
delamatrizextracelular,comofibronectina,colágeno
tipoIV,laminina,vitronectina,tenascina.Estasproteí-
nasnosonencontradasalrededordemelanocitoso
célulasnévicasnormales,peropuedenserdetectadas
alrededordenidosdemelanomainvasivoprimarioo
metastásico.
Lascélulasdemelanomaexpresantambiénunavarie-
daddeproteínasdelamatrizextracelular(integrinas)
queparticipanenlaadhesiónymigracióncelular,fac-
toresquejueganun rol importanten la motilidad
celular,yporlotantoenlainvasióny lametástasis.
Algunode losmecanismosmolecularesqueocurren
durantelaprogresióndel tumormelanocíticohalle-
vadoalaidentificacióndevariosmarcadoresdepro-
gresióntumoraldelmelanomac96,97,899,100).
Muchoscasosde nevoy melanomamuestranuna
expresiónuniformeoungradientealteradodeARNm
o expresiónde proteína,algunosmelanomasmues-
tranunpatrónde expresiónmuyheterogéneo.Este
patrónheterogéneode expresiónantigénica,con
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focosdealtay bajaexpresiónantigénicadelascélu-
lastumorales,muestralacorrelaciónconelpotencial
metastásicodeltumor.
El melastatines un gen melanocíticoespecífico
recientementeidentificadocomounmarcadorparael
pronósticode metástasisindependientemented l
espesordeltumorprimarioenpacientesconmelano-
malocalizado.La expresióndeARNmmelastatinse
correlacionainversamenteconlaprogresióndetumo-
res melanocíticosmalignos.Niveleselevadosde
ARNmmelastatinseobservanenelnevomelanocíti-
co,lapérdidadeexpresiónseobservaenloscasosde
melanomainvasivoconpotencialmetastásicoperono
en loscasosde melanomasinvasivoprimarioscutá-
neos que no dieron metástasis.Todo melanoma
metastásicomuestraunapérdidadeexpresiónC101,102,103,
104,105)
El índicedesobrevida loscincoaños,enmelanoma
en estadioprecoz,disminuyea menosdel 50% en
enfermosconmetástasisen los gangliosregionales
(estadioIII segúnel ComitéAmericanoen Cáncer
[AlCC]).Lacapacidadeidentificarcélulasdemela-
nomaenestosgangliosesimportantedesdeelpunto
devistade la estadificaciónasícomotambiénpara
determinarlaterapia dyuvantey losprocedimientos
adecuadosduranteel seguimientode lospacientes.
La inmunohistoquímicaon anticuerposmejoróla
deteccióndecélulasdemelanomaocultasencompa-
raciónconla coloraciónconhematoxilinay eosina.
Másrecientemente,lareacciónencadenadepolime-
rasareversa(RT-PCR)mostróserdeutilidadparala
identificacióndecélulasneoplásicascuandolasotras
dostécnicasdabanresultadosnegativos.La identifi-
cacióndemarcadoresespecíficosdeARNmensajero,
enelgangliocentinela,puedecontribuirconelmejor
diagnóstico(l06).
Unmarcadorpotencialmenteútileslaactividadmela-
nomainhibitoria(MIA;tambiénconocidocomouna
cartílagoderivadodel ácidoretinoico).MIA es una
pequeñaproteínasolublesecretadapor lascélulas
del melanomay condrocitosmalignos.Fue inicial-
menteaisladadurantelacaracterizacióndelfactorde
inhibicióndelcrecimientoinvitro.Distintosestudios
mostraronqueesteMIA es codificadopor un solo
gen,localizadoenelcromosoma19,bajoelcontrolde
unpromotorespecíficodemelanoma.Másreciente-
mente,nivelesséricosde laproteínaMIA fueencon-
tradoenpacientesconmelanomaconenfermedad
extendida(l07,108,109,1l0,lll,112).
ANGIOGÉNESIS EN EL MELANOMA CUTÁNEO
En unintentode establecerenquémomentode la
progresióntumoraldelmelanomamalignoseinduce
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laproliferacióndenuevosvasossanguineos,diversos
estudioshananalizadomelanomasincipientes,conun
espesortumoralinferioro iguala 1 mm.Losresulta-
dosobtenidosendichosestudiosindicanquelacapa-
cidaddeinduccióndeangiogénesisesadquiridapor
losmelanomasalpasardefaseradialafaseverticaly,
portanto,queeldesarrollodedichacapacidadpuede
serunpasodecisivoen la adquisicióndel fenotipo
metastásicoenelmelanomamalignocutáneo(l13,114,115,
116,117,118,119,120,121,122,123,124,125)
Segúnalgunosautoresla célulacaracterísticadel
melanomapuedenproducir,gránulosacumuladosen
sucitoplasma,ysecretarvariosfactoresangiogénicos
y factoresdecrecimientoquefacilitenlaneovascula-
rización,incluyendohistamina,heparina,y factorde
necrosistumoralalfa.Otrosinvestigadoresdemostra-
ron que ademásestascélulaspuedenproduciry
secretarel factordepermeabilidadvascular/ factor
de crecimientoendotelialvascular,quepareceser
unodelosfactoresangiogénicosmásimportante.Es
sintetizadoysecretadoporvariostumoresyporcélu-
lasnormales.Tieneunefectomitogénicoespecífico
sobrelascélulasendotelialesvascularesyaquelos
receptoresparael factorde crecimientoendotelial
vascularson expresados electivamenten estas
células.Estefactoractúacomounacélulamitogénica
y regulala neovascularizaciónde variostumoresy
otraspatologíastisulares.
Se ha observadounadirectacorrelaciónentreel
númerodelacélulacaracterísticadelmelanomay la
densidadmicrovascular,lo quesugiereel compromi-
sodedichascélulasenlaangiogénesis.
Existeunacorrelaciónentrela cantidadde células
típicasdemelanomay la densidadmicrovascularen
elpatróndeunióndeltumor.Lascélulasdelmelano-
maenalgunasdeestasáreasseacumulanmostrando
unaproliferacióndominantementecapilar(126,127,128,129).
MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO
El temade la biopsiaincisiónen unalesión,que
puedeserunmelanomamaligno,fuemotivodeinnu-
merablescontroversiasyaquepodríacausarsiembra
metastásica.La biopsiapor afeitadoy el curetaje
estáncontraindicadosporqueelmaterialobtenidono
determinalaprofundidadepenetracióndel tumor,
datofundamentalparaplantearlaterapéuticaindica-
day elpronóstico.
La inmunohistologíay las técnicasmoleculareson
hoyendía decisionesimportantesya quepermiten
arribaraunpronósticomáscertero.
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Técnicasmolecularescomolahibridacióngenómica
comparativao lahibridaciónfluorescentein situson
promesasenel futuroparanuestromedio.
Lastécnicasdeanticuerposmoleculareshanidentifi-
cadoantígenosdiferentespormásde20 años,tanto
de lascélulastumoralescomode lascélulasnorma-
les.Losantígenostumoralespuedenasociarseacélu-
la diseccionadas,a cortesde tejidoy a líquidosdel
cuerpo,mediantela inmunocitología,inmunohistolo-
gíay lainmunohistoquímica.
Líneasdeantígenosmelanocíticose pecíficosonúti-
lesparael diagnósticosimple,diferencialy de las
metástasis,mientrasque losantígenosmelanocíticos
asociadosalaprogresiónresultaninteresantesparael
pronóstico.Sonutilizadastambiéntécnicasinmunoló-
gicascomolaadhesióndereceptoresycitoquinasen
el suerodepacientesconmelanoma(130).
Antígenosasociadosal melanoma
Seclasificandeacuerdoa sunaturalezaquímica,su
funcióno la distribucióncelular.Sonellos:los gan-
gliosidosprimitivos,proteínasoncofetale,receptores
defactoresdecrecimiento,antígenosHLA,antígenos
pigmentariosasociados,proteínasdelamatrizextra-
celularymoléculasdistinguidas.Enestecontexto,es
mássencillodistinguirantígenosdediferenciacióny
antígenosdeprogresión,y,desdeeldiagnósticodife-
rencial,entretumoresmelanocíticosy nomelanocíti-
cosoElorigeny lacapacidadelantígenodeprogre-
siónesrelevanteparaelpronóstico.Laspruebasde
antigenosdediferenciación,yaseaporinmunocitolo-
gíao inmunohistología,resultandegranvalorparael
diagnósticopor susensibilidady especificidad(l3l,132,
133,134)
ProteínaS100
LaproteínaSI00sehaceprácticamenteentodaslas
lesionesdetipomelanocíticas,tambiénenelmelano-
ma amelanóticoy metástasisencontradas.Es un
ácido,proteínacalcio-ligandoquese aislóoriginal-
mentedeunextractodecerebrobovino.Estaproteí-
na no sólose encuentrafuertementen el sistema
nerviosoyenespecímenesmelanocíticos,tambiénen
célulasdeLangerhans,condrocitosy célulasmioepi-
teliales.Químicamenteesunamezclade3proteínas
similares,SlOOa,SlOOaby SlOOb,de lasqueexisten
subunidadesalfa-alfa,alfa-betay beta-beta.Unanti-
suerodeconejocontralaproteínaSI00 sehaceenlos
diagnósticosderutinacomenzandoenlos cortesen
parafina.El patróndel colores citoplasmáticoy a
veces intranuclear,mayormentela expresiónes
homogénea,raravezheterogénea.Lasensibilidades
alta,laespecificidadbaja,yaquelostumoresneura-
les,loscondromas,condrosarcomas,lgunoscarcino-
mas y tumores mioepiteliales también responden
positivamente(135,6).
HMW-MAA
Es un antígenode alto peso molecularasociadoal
melanoma(HMW-MAA) es un condrosulfatoprotein-
glicano,con dos cadenasde altopeso molecularde
420y 250kD,tambiénconocidocomomelanoprotein-
glican.Reaccionacon los queratinocitosbasales,el
epitelio del folículopiloso así comocon las células
musculareslisas(l37).
Antigeno NKI/C3
Es unaglicoproteína25- 110NKI/C3, verificablecon
un anticuerpomonoclonal,en materialparafinado.La
sensibilidadentumoresmelanocíticosesalta,laespe-
cificidadsinembargoes baja,ya querespondeposi-
tivamenteen los tumoresneuroendocrinos,en sarco-
masy avecesencarcinomas.Laexpresióndelantíge-
noNKI/C3 enunmelanomanoes homogénea(138).
Antigeno HMB-45
La glicoproteínaHMB-45de peso molecular100(gp
100)se aplicaproporcionalmente n la rutinade los
cortes parafinados.La sensibilidadno es alta como
parala proteínaS100,sinembargola especificidades
alta.La expresiónen los melanomasno siemprees
homogénea.De los nevossólo los juncionalesson
positivoparaHMB-45(139,140).
Indicaciones para la aplicación de anticuerpos
contra antígenosde diferenciación m.elanocítica:
Existenanticuerposen parafinacontraantígenosde
diferenciaciónmelanocítica,para el diagnósticodife-
rencialhistológicode tumoresmalignos.Los anticuer-
pos reaccionancontrael filamentointermedio(cito-
queratina,vimentina,y desmina)y CD45(antígenoleu-
cocitariocomún).Lomásindicadoeslaaplicacióndela
proteínaantiS100oHMB-45paramelanomasprimarios
y micrometástasisenganglios linfáticos.Tambiénenel
materialdebiopsiapor aspiraciónconagujasfinas(13S).
Antígeno deprogresión asociado al m.elanom.a:
El antígenode progresión asociado al melanoma
(PAMAS)representareceptorespara los factoresde
crecimiento(por ejemplo el receptorpara el NGF,
receptor para el EGF), factoresde crecimientoy
moléculasde adhesión.
El receptortransferrinaenla citologíaesunindicador
de tumoresmelanocíticoscon displasiay con trans-
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formaciónmaligna.Yaqueseconsideraquelasmolé-
culasde adhesióntienenunrol crucialen la invasión
y las metástasisasí como con la interaccióncon los
leucocitos.La coexpresiónde varias moléculasde
progresiónen el nevuscongénitopareceser unindi-
cador del potencialmalignode estaslesiones(l41,142).
Diagnósticom.olecularen cambios genéticosen el
m.elanom.a:
La estructurade los cromosomaspuedenserno inter-
pretablesa travésdel análisis,de amplificacioneso
de deleccionesde ADN se localizaroncambiosaun-
querecurrentesen los cromosomas1,6 Y 7(143).
Diagnóstico inm.unológicoy m.olecularen sangre
periférica:
Prueba de tirosinasaen sangre periférica: En las célu-
lasmelanocíticascirculantes,la enzimaclavequerige
la biosíntesisde la melaninaesla tirosinasa.Debidoa
quelos melanocitosno circulanen la sangrey quela
tirosinasaen el ARNm libre es muy inestable, la
detección del gen tirosina en sangre periférica
demuestrala presenciade célulasmelanocíticascir-
culantes.La reacciónde la polimerasaen cadenaes
unatécnicamuysensibleparaestehallazgo.
Desdela primer descripcióndel métodoa travésdel
Smithy colaboradores,equiposdiferenteshanper-
feccionadoestatecnologíaen un númeroimportante
de pacientesconmelanomaen fasesdiferentesde la
enfermedad.Selesrealizaronexámenesde tirosinasa
en la sangreperiféricaconestemétodo(I44,145).
S 100medidas en la sangreperiférica: En 1980se des-
cubrióla proteínaS100.Fuela primeravezquese uti-
lizó paracélulasde melanomahumano.Se haproba-
do que es un marcadorútil para el diagnósticode
melanomamedianteinmunohistoquímica.Ultimamen-
te,se demostróqueestaproteínapresentaunasensi-
bilidad interesante nel suerodepacientesconmela-
noma,en fasesavanzadas.El métodode la prueba
estábasadoenunIRMA(=ensayoinmunorradiométri-
co).Aproximadamentenel 70%delospacientescon
señal de metástasisa distancia se reflejó en un
aumentode la SlOO en el suero,mientrasapenas
aumentóenpacientesenfasesanterioresde la enfer-
medad.Además,la proteínaS100se correlacionacon
la remisión,durantela terapia,así como con la pro-
gresiónde la enfermedad.
Despuésde estosdatospreliminares,la proteínaS100
pareceser útilparticularmentecuandose supervisan
pacientesconmelanomametastásicobajoterapiasis-
témica{'46,147).
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TRATAMIENTO
La lesión precursoradel melanomay el melanoma
malignode grado 1 son preferentementeremovidos
por excisiónquirúrgica.Estudiosrecientesapoyanel
conceptoque las excisionesseanmásconservadoras
reduciendoel margendeseguridadaunmáximode3
cm,lo quenospermitecubrirlosdefectosdela técnica
en las zonasflexiblesde la piel. El melanomasuele
seguirunprocesodeprogresiónordenado:trasla inva-
siónde las estructurasepitelialeslocales,se disemina
por via linfática,alcanzandolos ganglios linfáticos
regionales, sin omitir estaciones intermedias.
Posteriormentesucedeladiseminaciónhematógena.Es
por estoque la linfadenectortúaregionalpuedetener
un papel importanteen el manejode estaenferme-
dad(148,149,150,151,152,153,154).Enlosúltimosañossehadesarro-
llado la técnica llamada "del ganglio centinela".
Consisteen la identificación,mediantetécnicasde
medicinanuclear,oconlautilizacióndecolorantesvita-
les,delprimerganglio(gangliocentinela)o delgrupo
regionalafectadoenprimerlugarpor el melanoma,el
que,comoyafuecomentado,sigueunprocesosecuen-
cial ensuprogresión.Si el gangliocentinelaesnegati-
vo,la probabilidadque el restode los ganglios estén
afectadosparece ser lo suficientementebaja (1%)
comoparadesestimarunalinfadenectortúaelectiva;por
el contrario,si existeafectaciónmetastásica,se debe
realizarla linfadenectortúaselectiva;pueshastaen un
37%de estoscasosexistenmásgangliosmetastásicos.
La linfogammagrafíaprequirúrgicapermitevisualizar
loscanaleslinfáticoseferentesdelMM (estudiodinámi-
co) y posteriormenteel o los ganglios centinelas.
Asimismo,nospermiteobjetivarlosterritorioslinfáticos
"en riesgo"de presentarmicrometástasis,puestoque
nosproporcionaunmapalinfáticoypermiteobservarsi
existemásde unaáreade drenaje,lo cualno es infre-
cuenteen los melanomaslocalizadosen tronco,abdo-
meny regióncervical,evidenciándosehastaenun49%.
Por otraparte,la linfogammagrafíademuestraconfre-
cuenciadiscordanciasconlospatronesdedrenajepro-
nosticadosclínicamentey puedealterarel tratamiento
quirúrgicohastaenunterciode lospacientes.
La linfogammagrafíanos ayudaen la localizacióndel
ganglio centinela,permitiendorealizar un marcaje
externocutáneode la región donde se encuentrael
gangliocentinelapara,posteriormente,realizarla inci-
siónquirúrgicay lalocalizaciónintraoperatoriadelgan-
glio centineladirigida con la sondade detección.La
localizacióndel gangliocentinelapuederealizarseel
mismodíao al díasiguientede la linfogammagrafía,lo
quepermiteunagranflexibilidadenlaprogramacióny
manejodelospacientes(155,156,157,158,159,160,161,162,163,164,165,166,167,168,
169,110,111,172,173,174,175)
Undesafíoespecialespoderreconoceroportunamente
las lesionespigmentariasospechosasconsuscorres-
170/AVANCESEN PERIODONCIA
pondientesgruposderiesgoy laposibilidaddepreve-
nir laslesionesprecursorasy la eliminaciónprematura
del melanomaprimario,preferentementen la fasede
crecimientoinicial(176).
La radioterapiano es útil en el tratamientodel tumor
primario,y estádiscutidasuutilidadcomotratamiento
adyuvante.Se ha sugeridoque la radioterapiapost -
operatoriamejorael controllocal,y quizásla supervi-
vencia,depacientesconmelanomasdel áreadecabe-
zay cuello.
Con la quimioterapiacombinadase consigueníndices
derespuestaobjetivamayoresqueconla monoterapia,
entreel 25%y el 45%,pero no seha demostradoque
incrementenla supervivencia.La probabilidadde res-
puestaa la quimioterapiade las lesionescutáneasy
ganglionareses de un 20%, mientrasque para las
metástasisvisceralesesdemenosdel5%.
La quimioterapiaregionalpuedeserútilparala recidi-
vadelmelanomaenformadesatelitosisometástasisen
tránsitocuandosucedeenunaextremidad,o bienpara
el tratamientode lasmetástasishepáticas.
La combinaciónde quimioterapiacon citoquinasy/o
interferones(quimioinmunoterapia)haofrecidoresulta-
dos esperanzadoresen estudiosfase1y n, pero los
datosprocedentesdeensayosfaseIII nohandemostra-
dounaumentode la supervivenciade lospacientes.
Elmelanomaesunodelostumoresenlosquemásseha
investigadola utilidadde los agentesmoduladoresde
larespuestabiológica,comolosinterferonesy lasinter-
leuquinas.Los agentesmásutilizadosen el melanoma
metastásicohansidoel 1FNalfay la 1L-2.Ambosagen-
tesconsiguenrespuestasobjetivasenel 15%a20%en
pacientesconmelanomametastásico,peropor lo gene-
ral,sólorespondenen pacientesconbuenestadofun-
cionaly rtúnimacargadeenfermedadmetastásica,limi-
tadaapiel,agangliosy apulmones.
Losinterferoneshandemostradounbeneficioterapéu-
ticocomotratamientoadyuvantenmelanomamaligno
cutáneoresecadoconaltoriesgoderecidiva(177,178,179).
Otraposibilidadterapéuticaes la utilizaciónde vacu-
nas tumorales.Actualmentese trabajacon antígenos
tumoralespurificadosespecíficosde melanoma,capa-
cesde provocarunarespuesta'inmuneenel huésped.
La vacunaciónde enfermoscon melanomade estado
IV con suspropiascélulasdendríticaspreincubadas
conantígenotumoralpresenteenel melanoma,supuso
una reactivaciónselectivade sus defensasfrenteal
melanoma.En concretose incubaroncélulasdendríti-
casmadurasgeneradasin vitro,apartirde monocitos,
conel péptidodemelanomaMage-3Al.Laadministra-
ciónde lascélulasdendríticasdemanerasubcutáneae
intradérITÚcaperITÚtióla expansiónde linfocitos T
CD8+anti- tumoralesespecíficosdemelanoma.Como
resultadose obtuvieronregresionesde metástasisen
6111pacientes(ISO).
Sinembargo,laelaboracióndelasvacunasesdifíciltéc-
nicamente,alprecisarsegrancantidadde tejidotumo-
ral.Además,el pacientedebetenerun haplotipoHLA
capazde reconoceral antígenoespecífícode melano-
maqueincluyelavacuna(I:18I,18Z,l83J•
PAUTAS PARA EL SEGUIMIENTO DEL
MELANOMA CUTÁNEO ESTADIO 1-11
Laperiodicidaddel seguiITÚentosedebeestableceren
relaciónconel espesordelmelanomaresecado:
.1Lesionesmenoresa 0,76rnm:controlsemestralpara
losprimerosdosañosy anualhastael quintoaño.
.lLesiones entre0,76 rnmy 1,5 rnm:seguiITÚentotri-
mestraldurantedosañosy semestralhastael quinto
año.
.1Lesionesmayoresa 1,5rnm:controltrimestralduran-
tetresañosy semestralhastaloscincoaños.
El seguinúentode lospacientesquehanpresentadoun
melanomamalignodebe continuarsedurantetodala
vida,debido a la posibilidadde presentarunarecu-
rrenciatardiade la enfermedado unsegundomelano-
ma.El melanomapuedepermanecerclinicamenteina-
parentey los pacientespuedenpresentarenfermedad
recurrenteo metastásica,inclusodécadasdespuésdel
diagnósticoinicial.El comproITÚsopulmonarcuando
existeinvasióncanalicularpuedemanifestarsecontos
seca,cono sinhemóptisiso comodisneasecundariaa
invasiónparenquimatosa.LainvasióndelSNCseexpre-
saenformavariablesegúnsutopografía:cefaleas,cri-
sis epilépticas,trastornosde conductao parálisisde
parescraneanos.Silaafectaciónesmedularseaprecian
trastornosmotores,sensitivosovegetativosagudos.Las
manifestacionesclínicasdelasmetástasisóseassontar-
díase inespecíficas;doloróseoy fracturaspatológicas.
La apariciónde aneITÚaITÚcrocíticasincausaaparente
puede deberse a pérdidas ITÚcroscópicasen la luz
intestinalcomoconsecuenciademetástasisenlamuco-
sa gástrica.La invaginaciónde un asa intestinalcon
metástasisdemelanomapuededeterITÚnardolorabdo-
ITÚnalagudocono sinmasapalpable.
A lospacientesselesrecoITÚenda:- evitarexposiciones
solaresintensasy utilizarprotecciónmedianteropa,
sombrerosy pantallassolaresconfactordeprotección
mayorde 15; - autoexamenperiódicode la piel;- aler-
tarsobreeventualesriesgosdeembarazoso tratamien-
toshormonales;- controlde lesionespigmentadasen
familiaresde primergrado;- insistirsobreel concepto
decontroldurantetodalavida.
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Los exámenescomplementariosquedebensolicitarse
parael seguiITÚentode unpacientesinevidenciaclíni-
ca de metástasisvisceralesde melanomamalignoson
la radiografíade tóraxy el hepatogramacon LDH.El
patrónanormalquesugierela presenciade metástasis
hepáticasesla elevacióndelosnivelesdeLDH.(184,185,186,
187,188,189,190)
SUMMARY
Advancemalignantmelanomais generatedfromproli-
feratingdendritic (nevic) cell progenitors.They are
importanton thehistogenesisandrisk of tumordeve-
lopment.From30% to37% fromhighair-digestictrack
melanoms,thereareassociatedwithpremalignantcell
dendriticlesions.Histophatologicalapproachesagree
in considersizeof tumor,atypicalcells,distributionof
thiscellsandbordersoflesionasvaluedmarkers.Major
advancesin tumorirnmunology,haveled tounderstand
tumorcell-T cell interactions.A numberof melanom
associatedantigenshavebeen identifiedandmolecu-
larlycharacterized.
KEYWORDS
Melanoma- Nevus- PrecociousDiagnosis- Inmunology
- Angiogenesis- Metastasis.
CORRESPONDENCIA
BartoloméMitreN' 1371elTalcahuanoy Uruguay4°
M. (1036)CapitalFederal.Bs.As.Argentina
Tel/Fax:0054-11-4372-0444
emai1:drabaudo@yahoo.com.ar
BIBLIOGRAFÍA
l. RosellR,AbadA, MonzóM,BardanasA. Manualde onco-
logíaclínicay molecular.Arán Ediciones.2000;405-16.
2.CastellanoReyesn, Vicente BarretoMM, Dominguez
SarmientoS.Melanomamalignodelacavidadoral:A pro-
pósitodeuncaso.Av Odontoestomatol.1995;11:283-6.
3.Ohashi K, KasugaT, TanakaN, EnomotoS, Horiuchi J,
Okada N. Malignat melanomas of the oral cavity:
Heterogeneityof pathological and clinical features.
VilchowsAechivA PatholAnat.1992;420:43-50.
4.KaugarsG, Heise A, Ríley W, Abbey L, Svirsky J. Oral
melanoticmacules.A reviewof353cases.OralSurgOral
Med OralPathol.1993;76:59-61.
AVANCES EN PERIODONCIA/171
AVANCES
Volumen16- N" 3 - Diciembre2004
5.Gerard E, FidanzaJ, TruchetetF.Melanomamalinde la
muqueausebuccale. Actualités Odonto-Stomatologi-
queso1991;174:237-46.
6.GazeM,Kerr G,SmythJ. Mucosalmelanomasofthehead
and neck.The Scottishexperience.Clinical Oncology.
1990;2:277-83.
7.Kato T, TakematsuH, TomitaY, TakahashiM, Abe R.
Malignantmelanomaof mucousmembranes.A clinico-
pathologicstudyof 13casesin japanesespatients.Arch
Dermatol.1987;123:216-20.
8.Neville BW,DammDD,Allen CM, BouquotJE. Oral and
maxillofacial pathology.Philadelphia: WB Saunders.
1995;p. 259-322.
9.PeckittNS,Wood GA. Malignantmelanomaof the oral
cavity.A case report.Oral Surg Oral Med Oral Pathol.
1990;70:161-4.
10.TakagiM, IshikawaG,Mori W Primarymalignantmela-
nomaofthecavityin Japan.Cancer.1974;34:358-70.
11.TanakaN,AroagasaT,IwakiH,etal.Oralmalignantmela-
nomain Japan.OralSurgOralMed OralPathol.1994;78:
81-90.
12.NachtS,SubhashJS.Melanina:biopolímeroesencialpara
la supervivencia.Act.Terap.Dermatol.1997;20:119-29.
13.OrtelB,GangeRW UVAActionSpectraforErythemaand
Pigmentation,en: F. Urbach: Biological Reponses to
Ultraviolet A Radiation.Valdenmar Publishing CO.,
OverlandPark,KA. 1992;79-82.
14.PugliesePT,ChristensenMS,NachtS,WalmerS.Uvaand
UVBProtectionAgainstLipid Peroxidationby aMelanin-
containingSunscreen,en: Zeise L, Chedekel MR and
FitzpatrickTB:Melanin:Its Role in HumanPhotoprotec-
tion. ValdenmarPublishing Co., Overland Parck, KA.
1995;271-6.
15.ProtaG.Melaninsandmelanogenesis.AcademicPress,
Inc.,SanDiego.1992,pp.4-13.
16.ProtaG.The chemistryof melaninsandmelanogenesis,
en :HerzW,Kirby GW,MooreRE,SteglichW,TammCh.
Progressin the chemistryof organic naturalproducts.
Spriger-Verlag,NewYork.1995;pp.94-146.
17.EisenZ,WolffK,FreedbergM,AustenKF.Dermatologyin
generalmedicine.MacGraw- Hill, NewYork. 1987;pp.
251-8.
18.LangG.Proc.17thIFSCC InternationalCongress.1992;3:
1072-94.
19.White E, Kirkpatrick CS, Lee JA. Case-controlstudy of
malignant melanoma in Washington State. 1.
Constitutionalfactorsandsunexposure.AroJ Epidemiol.
1994;139:857-68.
20.WhitemanD, GreenA. Melanomaand sunburn.Cancer
CausesControl.1994;5:564-72.
21.Ródenas JM, Delgado - Rodríguez M, Herranz MT,
172/AVANCESEN PERIODONCIA
TercedorJ, SerranoS. Sunexposure,pigmentarytraits,
andrisk of cutaneousmalignantmelanoma:a casecon-
trolstudyinaMediterraneanpopulation.CancerCauses
Control.1996;7:275-83.
22.FitzpatrickTB.Thevalidityandpracticalityof sun- reac-
tiveskin typesI throughVI. Arch DermatolSurgOncol.
1988;14:393-408.
23.AugustssonA. Melanocity naevi, melanomaand sun
exposure.Acta DermatolVenereol (Stockh).1991;166
(Supl):1-34.
24.BeitnerH,Norell SE,RingborgU,WennerstenG,Mattson
B.Malignantmelanoma:aetiologicalimportanceof indi-
vidual pigmentationand sun exposure.Br J Dermatol.
1990;122:43-51.
25.EvansRD,KopfAW,LewRA,Rigel DS,BartRS,Friedman
RJ et al. Risk factorsfor the developmentof malignant
melanomaI: reviewof case-controlstudies.J Dermatol
SurgOncol.1988;14:393-408.
26.HolmanCD,ArmstrongBK.Pigmentarytraits,ethnic,ori-
gin, beningnnevi,and familyhistoryas risk factorsfor
cutaneousmalignantmelanoma.J NatlCancerInst.1984;
72:257-66.
27.LancasterHO. Some geographicalaspectsof mortality
frommelanomainEuropeans.Med.J.Aust.1956;1:1082-7.
28.Green A, MacLennanR, SiskindV. Common acquired
naeviandtherisk of malignantmelanoma.IntJ Cancer.
1985;35:297-300.
29.Holly EA, Aston DA, Cress RD,Ahn DK, KristiansenJI.
Cutaneousmelanomainwomen.II. Phenotypiecharacte-
ristiesandotherhost- relatedfactors.AroJ Epidemiol.
1995;141:934-42.
30.RódenasLópez JM. Factoresde riesgo del melanoma
cutáneo(II).Factoresderiesgoindividuales:nevosmela-
nocíticos.Piel. 1998;13:191-8.
31.SwerdlowAJ,EnglishJ,MacKieRM,O"DohertyCJ, Hunter
JM, ClarkJ etal.Beningmelanocyticnaeviasa risk fac-
tor for malignantmelanoma.BrMedJ. 1986;292:1555-9.
32.Skender- KalnenasTM, EnglishDR,HeenanPJ. Bening
melanocyticlesions:risk markersor precursors of cuta-
neousmelanoma.J AmAcadDermatol.1995;33:1000-7.
33.GrobbJI,GonvernetJ,AymarD,MostaqueA,RomanoMH,
Collet AM, et al.Countof benignmelanocyticneviasa
majorindicatorofrisk fornonfamilialnodularandsuper-
ficialspreadingmelanoma.Cancer.1990;66:387-95.
34.GrulichJI, BatailleV,SwerdlowAJ, Newton- BishopJA,
CuzickJ, HerseyP,etal.Naeviandpigmentarycharacte-
risticsasrisk factorsformelanomain ahigh- risk popu-
lation:acasecontrolstudyinNewSouthWales,Australia.
IntJ Cancer.1996;67:485-91.
35.MackieRM,EnglishJ,AitchisonTC,FitzsimonsCP,Wilson
P. The number and distributionof benign pigmented
moles (melanocyticnaevi) in a healthyBritishpopula-
tion.BrJ Dermatol.1985;113:167-74.
36.de Pablo A. Simposio:Melanomamaligno.Act. Terap.
Dermatol.1997;20:54-7.
37.RampenF.Malignantmelanoma:sexdifferencesinsurvi-
val after evidence of distantmetastasis.Br J Cancer.
1980;42:52-7.
38.Shaw HM, McGovern VJ, Milton GW, Farago GA,
McCarthyWH. Malignantmelanoma:influenceof siteof
lesionandageofpatientin thefemalesuperiorityin sur-
vival.Cancer.1980;46:2731-5.
39.HollyEA,WeissNS,LiffJM. Cutaneousmelanomain rela-
tionto exogenoushormonesandreproductivefactors.J
NatlCancerInst.1983;70:827-31.
40.GallagherRP,ElwoodJM, Hill GB,ColdmanAJ, Threlfall
WJ, Spinelli JJ. Reproductivefactors,oral contraceptives
and risk of malignant melanoma:Western Canada
MelanomaStudy.Br J Cancer.1985;52:901-7.
41.Holly EA, Cress RD,Ahn DK. Cutaneousmelanomain
women.III. Reproductivefactorsandoral contraceptive
use.AmJ Epidemiol.1995;141:943-50.
42.HolmanCD,ArmstrongBK,HeenanPJ.Cutaneousmalig-
nantmelanomainwomen:exogenoussexhormonesand
reproductivefactors.Br J Cancer.1984;50:673-80.
43.ZanettiR, FranceschiS, Rosso S, Bidoli E, Colonna S.
Cutaneousmalignantmelanomain females:the role of
hormonalandreproductivefactors.IntJ Epidemiol.1990;
19:522-6.
44.ClarkWH, TuckerMA. Problemswith lesionsrelatedto
thedevelopmentofmalignantmelanoma:commonnevi,
dysplasticnevi,malignantmelanomain situ,andradial
growthphase malignantmelanoma.HumanPathology.
Vol 29,W 1.1998.
45.Guerry D, SynnestvedtM, Elder DE, et al.Lesionsfrom
tumorprogression- Theinvasiveradialgrowthphaseof
melanomais common,incapableofmetastasis,andindo-
lent.J InvestDermatol.1993;100:342-5(Suppl).
46.Clark WH, Jr. The natureof cancer:Morphogenesisand
progressive(self)disorganizationin neoplasticdevelop-
mentandprogression.ActaOncologica.1995;34:3-21.
47.AckermanAB.Melanomain situandmattersthattrans-
cendit.Institutefor DermatopathologyThomasJefferson
University.Philaderphia.
48.Elder DE,Clark WH, Jr. Tumorprogressionandprogno-
sis in malignant melanoma, in Elder DE (ed):
Pathobiology of malignant melanoma,pigment cell
series,Vol.VIII, Basel,Karger.1987;pp.51-80.
49.NationalInstitutesOfHealthConsensusPanel:Workshop
withoutwalls.1991Bethesda,MD, 1991.
50.AckermanAB, Cerroni L,Kerl H.Pitfallsin histopatholo-
gic diagnosisof malignantmelanoma.Philadelphia,Lea
& Febiger.1994.
51.ClarkWH,Jr, GaldsteinAM,TuckerMA. Praspectivesfar
cutaneousmalignantmelanoma:Considerationsof the
CasariegoZJ,BaudoJE
Trabajoderevisión:melanoma
precursor stateand hereditability.Br Med Bulletin51;
1995.
52.Clark WH, Jr, Tucker MA, GoldsteinAM. Parenchymal-
stromalinteractionsin neoplasia.Theoreticalconsidera-
tions and observationsin melanocyticneoplasia.Acta
Oncol.1995;34:749-57.
53.Mihm MC, Murphy GF.Malignantmelanomain situ:an
oxymoronwhosetimehascome.
54.Reed RJ. Melanomain situ:images,segments,apella-
tions,and implications.HumanPathology.Vol 29,N° 1.
1998.
55.CotranR,KumarV,RobbinsS:Pathologicbasisof disea-
se,(ed 5)Philadelphia,WB Saunders.1994;pp.274.
56.Elder DE, Murphy GF. Atlas of tumor pathology:
Melanocytictumorsoftheskin,(Series3,Vol.2)Bethesda,
MD,ArmedForcesInstituteOf Pathology.1991;pp. 110.
57.ClarkWH, Jr, Elder DE,VanHornM. The biologic forms
malignantmelanoma.HumPathol.1986;17:443-50.
58.McGovernVJ, MihmMC, Jr, BaillyC, etal.The classifica-
tionofmalignantmelanomaanditshistologicreporting.
Cancer.1973;18:12-21.
59.SagebielRW.Diagnosisandmanagementofpremalignant
melanocyticproliferations.Pathology.1985;17:285-90.
60.GarciaMuretMP.Diagnósticodiferencialde los tumores
pigmentados. Servicio de Dermatología. Hospital
Generalde Catalunya.Barcelona.
61.Miller M,AckermanAB.Howaccuratearedermatologists
in thediagnosisof melanoma?Degreeof accuracyand
implications.ArchDermatol.1992;128:559-60.
62.Grob J. Tumeursnoirescutanées.Orientationdiagnosti-
que.Rev.Pral. 1991;41:2097-102.
63.Sober AJ, Rodees AR, Mihm MC, Fitzpatrick TB.
Neoplasms:MalignantMelanoma.En:WolffK,Freedberg
1M,AustenKF,eds.Dermatologyin General Medicine,
vol. 1.NuevaYork:McGraw- Hill. 1987;pp.947-66.
64.Mackie R. Tumorescutáneos:melanomamaligno.En:
RookA, WiliinsonDS,Ebling FJG, ChampionRH,Burton
JL, eds. Tratado de Dermatología.Barcelona.Doyma.
1988;pp.2652-67.
65.Armijo M, CamachoF,AliagaA. Tumorespigmentarios.
Nevus pigmentocelulares.Coristomas melanociticos.
Melanomas.En:Armijo M, CamachoF eds.Tratadode
Dermatología.Madrid:AulaMédica.1998;pp.485-508.
66.McckieRM.Melanocyticnaeviandmalignantmelanoma.
En: ChampionRH,BurtonJL, BurnsDA, BreathnachSM
eds.TextbookofDermatology,6thed.Oxford:Blackwell
ScienceLtd.1998;pp. 1717-52.
67.RhodesAR.Benignneoplasiasandhyperplasiasofmela-
nocytes.En:FitzpatrickTB,EisenAZ,WolffK,Freedberg
1M,AustenKF eds. Dermatalagyin GeneralMedicine,
5thed.NewYork:McGrawHill, Inc. 1999;pp. 1018-59.
AVANCES EN PERIODONCIA/173
AVANCES
Volumen16- N° 3 - Diciembre2004
6S.Chiu NT,WeinstockMA. Me1anomaof oronasa1mucosa.
Popu1ation- basedana1ysisof ocurrenceandmorta1ity.
Arch Oto1aryngo1HeadNeckSurg.1996;122:985-8.
69.Rapini RP,Go1itzLE, Greer RO,KrekorianEA, Pulson T.
Primarymalignantme1anomaof theoralcavity:areview
of 177cases.Cancer.1985;55:1543-51.
70.BucciE, MignognaMD, Lo Muzio L Primary malignant
me1anomaof the oral cavity: a case report. J Oral
Maxill9facSurg.1989;47:621-2.
71.MedinaJE, Canfie1dV.Malignantme1anomaof thehead
andneck.En:MyersEN,Suen]Y.Cancerof theheadand
neck.Philade1phia:WBSaundersCo. 1996;pp. 160-83.
72.DíazRubioE, GarcíaCondeJ. OncologíaClínica Básica.
Arán Ediciones.2000;499-510.
73.Duray PH. Dysp1aticNevus.En: Demis J, Dobson RL,
McGuik JS, eds. Clinica1 Dermato10gy.Fi1adelfia:JB
Lippincott.1989;pp. 1-11.
74.Pérez IR, FenskeNA, BrozenaSJ. Ma1ignantme1anoma:
differentia1diagnosis of the pigmented lesionoSemin
SurgOncol.1993;9:168-73.
75.BologniaJL. Reticulatedblack solar lentigo (*ink spot*
lentigo).Arch Dermatol.1992;128:934-40.
76.Shelley WB, Shelley ED. Nevi and melanomas.En:
Advanced Dermatologic Diagnosis. Filadelfia WB
SaundersCo. 1992;958-65.
77.MassimoJ, SamaraR,HauvillerV,PueyoS.Nevusde Ota.
RevArgent.Dermatol.1997;78:58-61.
78.LeverW,Schaumburg- LeverG. Nevusof Ota and Ito.
Derma1melanocytichamartoma.In Histopathologyof
theskin,(7ed). 1991;p. 725.
79.Hidano A, Mishima Y, Nomoto K. Pigmentationdeo
mugueuses dans la naevus d·Ota. Bull. SocoFranc.
Dermatol.Syph.1957;3:287.
80.KudoS,Arao R.Nevusof Ota.In:NishiyamaS,ShimaoS,
HoriY, (eds):Currenttreatmentof skin diseases.Tokyo.
Nankodo.1987;p. 214.
81.CowanTH,BalistrockyM.The nevusof Otaor oculoder-
malmelanocytosis.Arch.Ophthalmol.1961;65:483.
82.HwangSW,ChungTB,SolinHS,et al.The frecuencyand
clinical observationof Ota's nevus.KoreanJ Dermatol.
1984;22:22.
83.AroiciJ,Vida1J, BernardP,etal.NevusofOtaandbenign
cutaneousb1uenevusassociatedwith malignant cere-
bromeningea1melanoma.Ann.Dermatol.Venereol.1991;
118:707-9.
84.ShafferD,WalkerK,Weiss G. Malignantmelanomain a
HispanicmalewithnevusofOta.Dermato10gy.1992;185:
146-50.
85.Dorsay CS, MontgomeryH. Blue nevus its distinction
from Mongolian spot and the nevusof Ota. J Invest.
Dermatol.1954;22:225.
174/AVANCESEN PERIODONCIA
86.The newEnglandofMedicine.Vol 332,N" 10.1995.
87.Goldenhersh MA, Savin RC, Barnhill RL, Stenn KS.
Malignantbluenevus:casereportandliteraturereview.
JAro AcadDermatol.1988;19:712-22.
88.Tucker MA, Greene MH, Clark WH, Jr, Kraemer KH,
FraserMC,ElderDE.Dysplasticnevionthescalpofpre-
pubertal children from melanoma- prone fami1ies.J
Pediatr.1983;103:65-9.
89.GreeneMH,ClarkWH, Jr,TuckerMA, KraemerKH,Elder
DE, Fraser MC. High risk of malignantmelanomain
melanoma- prone fami1ieswith dysplasticnevi. Ann
InternMed. 1985;102:458-65.
90.Clark WH, Jr, Reimer RR, Greene M, Ainsworth AM,
MastrangeloMJ. Origin of familialmalignantme1anomas
fromheritablemelanocytic1esions:"theB - K molesyn-
drome".ArchDermatol.1978;114:732-8.
91.WalshN, CrottyK, PalmerA, McCarthyS. Spitzversus
spitzoid malignant melanoma:an evaluation of the
currentdistinguishinghistopathologiccriteria. Human
Pathology.Vo129,N" 10.1998.
92.SteinerA, PehambergerH,BinderM,Wolf K.Pigmented
Spitznevi:improvementof the diagnosticaccuracyby
epiluminescencemicroscopy.J AroAcadDermatol.1992;
27:697-701.
93.CassoEM, Grin - JorgensenCM, Grant- Kels JM. Spitz
nevi.J AroAcad Dermatol.1992;27:901-13.
94.SmithKJ,BarrettTL,SkeltonHG III,LuptonGP,GrahamJH.
Spind1ecell and epithelioidcell nevi with atypiaand
metastasis(malignantSpitz nevus).Aro J Surg Pathol.
1989;13:931-9.
95.ClarkWhJr,ElderDE,GuerryD IV,et al.A studyof tumor
progression:Theprecursorlesionsofsuperficialspreading
andnodularmelanoma.HumPathol.1984;15:1147-65.
96.Mordoh A. Inmunologíadel melanoma.Dermatología
Argentina.Vol 4,N" 1.1998.
97.HoughtonAN, RealFX, DavisLI, Cordón- Cardo C, Old
L1.Phenotypicheterogeneityof melanoma:Relationto
the differenciationprogram of melanomacells. J Exp
Med. 1987;165:812.
98.Dippo1dWG,LloydKO,Li LTC,IkedaH,OettgenHE Cell
surface antigens of human malignant melanoma:
Definitionof six antigenicsystemswithmousemonoclo-
nalantibodies.ProcNatlAcad SciUSA.1980;77:6114.
99.TronnierM, AlexanderM, Wolff H. Adhesionmo1ecule
expressionin normal skin and melanocyticlesions.J
CutanPathol.1997;24:278-85.
100.Weil- HillmanG,FischP,PrieveAF,SosmanJA, HankJA,
SondalPM. Lymphokineactivatedkiller activityindu-
ced by in vivo interleukin2 therapy:Predominantrole
for lymphocytewith increasedexpressionof CD2 and
Leu 19antigensbutnegativeexpressionof CD16anti-
gens.CancerRes.1989;49:3680.
10l. Deeds J, Cronin F, Ducan LM. Patternsof melastatin
mRNA expression in melanocytic tumors. Human
Pathology.Vo131,W 11.2000.
102.Elder D.Tumorprogresión,earlydiagnosisand prog-
nosisofmelanoma.ActaOncol.1999;38:535-47.
103.DuncanLM. Prognosticindicatorsin melanoma.Adv
Dermatol.1999;15:489-517.
104.DuncanLM,DeedsJ, CroninFE,etal.Melastatinexpres-
sionandprognosisin cutaneousmalignantmelanoma.J
Clin Oncol.2000(inpress).
105.Letts G, Cronin F, Atwell M, et al. MelastatinmRNA
expressionin spitznevi.J CutanPathol.1999;26:459.
106.BostickP,MortonD,KellyR,etal.Valorpronosticode las
metástasisocultasen gangliocentinelaen melanoma
temprano.Journal of clinical Oncology. 1999;17(l O):
3238-44.
107.PérezRP,ZhangP,BosserhoffAK,BuettnerR,Abu-Hadid
M. Expressionof melanomainhibitoryactivityin mela-
noma and nonmelanoma.Tissue specimens.Human
Pathology.Vol 31,W 11.2000.
108.BosserhoffAK, Kondo S, Moser M, et al. Mouse CD -
RAP/MIA gene:Structure,10calization,and expression
in cartilage and chondrosarcoma.Developmental
Dynamics.1997;208:516-25.
109.vanGronigenn,BloemersHP,SwartGW Identification
ofmelanomainhibitoryactivityandotherdifferentially
expressedrnRNAsin humanmelanomacelllines with
differentmetastatic apacityby messengerRNA diffe-
rentialdisplay.CancerRes.1995;55:6237-43.
110.BosserhoffAK,KaufmannM,KaluzaB,etal.Melanoma-
inhibiting activity,a novel serummarkerfor progres-
sion of malignantmelanoma.Cancer Res. 1997;57:
3139-53.
111.BosserhoffAK,HeinR,BogdahnU, etal.Structureandpro-
moteranalysisofthegeneencodingfuehumanmelanoma
- inhibitoringproteinMIA.J BiolChem.1996;271:490-5.
112.Koehler MR, Bosserhoff AK, von Beust G, et al.
Assignmentof thehumanmelanomainhibitoryactivity
gene (MIA) to 19q13.32q13.33by fluorescencein situ
hybridisation.Genomics.1996;35:265-7.
113.Marcoval Caus J, Moreno Carazo A, Fabra Fres A.
Angiogénesisen el melanomacutáneo.Piel. 1998;13:
109-11.
114.FolkmanJ, KklagsbrunM.Angiogenicfactors.Science.
1987;235:442-7.
115.BarnhillRL,Wolf JE. Angiogenesisand the skin. J Aro
Acad Dermatol.1987;16:1226-42.
116.ArbisterJL. Angiogenesisand theskin:a primer.J Am
Acad Dermatol.1996:34:486-97.
117.RíosL,FernándezJ. Angiogénesisperitumora1y metás-
tasis.Piel. 1995;10:178-86.
CasariegoZJ,BaudoJE
Trabajoderevisión:melanoma
118.DenijnM,RuiterDJ.Thepossiblerole ofangiogenesisin
the metastatic potential of human melanoma.
Clinicopathologicalaspects.MelanomaRes.1993;3:5-14.
119.Weidner N, Semple JP, Welch WR, FolkmanJ. Tumor
angiogenesisand metastasis.Correlation in invasive
breastcarcinoma.N Engl J Med. 1991;324:1-8.
120.FolkmanJ.Wathis theevidencethattumorsare angio-
genesisdependent?J NatlCancerInst.1990;82:4-6.
121.SrivastavaA,LaidlerP,HughesLE,WoodcoockJ,Shedden
EJ.Neovascularizationi humancutaneousmelanoma:a
quantitativemorphological and Doppler ultrasound
study.EurJ CancerClin Oncol.1986;22:1205-9.
122.FallowfieldME, CooK MG.Lymphaticsin primarycuta-
neousmelanoma.AmJ SurgPathol.1990;14:370-4.
123.SrivastavaA, HughesLE,WoodcoockJ, SheddenEJ.The
significanceofbloodflowin cutaneousmalignantmela-
nomademonstratedby Doppler flowmetry.Eur J Surg
Oncol.1986;12:13-8.
124.MarcovalJ, Moreno A, Graells J, Vidal A, Escriba JM,
PeyríJ, etal.Vasculardensityandsurvivalin cutaneous
melanoma.BrJ Dermatol.1996;134:809-10.
125.MarcovalJ, Moreno A, Graells J, Vidal A, Escriba JM,
García- RamírezM, et al.Angiogenesisandmalignant
melanoma.Angiogenesisis relatedtothedevelopment
ofvertical( tumorigenic)growthphase.J CutanPathol.
1997;24:212-8.
126.TóthT,Tóth- JakaticsR,Jimi S,TakebayashiS,Kawamoto
N. Cutaneousmalignantmelanoma:correlationbetwe-
en neovascularizationand peritumoraccumulationof
mastcells overexpressingvascularendothelialgrowth
factor.HumanPathology.Vo131,N°8.2000.
127.BoesigerJ,TsaiM,MaurerM, etal.Mastcellscanscrete
vascularpermeabilityfactor/vascularendothelialcell
growthfactorandexhibitenhancedreleaseafterinmu-
noglobulinE - dependentupregulationtofFC, receptor
I expression.J Exp Med. 1998;188:1135-45.
128.FerraraN, Davis - SmythT. The biology of vascular
endothelialgrowthfactor.EndocrRev.1997;18:4-25.
129.VigliettoG,RomanoA, MaglioneD,et al.Neovasculari-
zationinhumangermcell tumorscorrelateswithamar-
ked increasein theexpressionof thevascularendothe-
lial growthfactorbutnottheplacenta- derivedgrowth
factor.Oncogene.1996;13:577-87.
130.BrockerEB,BastianBC,DummerW Von der inmunolo-
gischenzurmolekularenmelanomdiagnostik.Zeitschrift
fUrHautkrankheiten,H+G3 (72)168-72.1997.
131.BrockerEB,SuterL,BriiggenJ,RuiterDJ,MacherE,Sorg
C.Phenotypicdynamicsof tumorprogressionin human
malignantmelanoma.IntJ Cancer.1985;36:29-35.
132.HolzmannB,BrockerEB,LehmannJM, RuiterDJ,SorgC,
RiethmiillerG,JohnsonJP.Tumorprogressionin human
malignantmelanoma:Fives stages defined by their
antigenicphenotypes.IntJ Cancer.1987;39:466-71.
AVANCES EN PERIODONCIA/175
AVANCES
Volumen16- W 3 - Diciembre2004
133.Muijen GNP van,RuiterDJ, HoefakkerS, Johnson JP.
Monoclonal antibodyPALMl recognizesthe transfe-
rring receptor and is a progressionmarker in mela-
nocyticlesions.J InvestDermatol.1990;95:65-9.
134.0stmeierH, SuterL. The Ki - 67 antigenin primary
humanmelanomas- its relatioshipto mitoticrateand
tumor thicknessand its stability.Arch DermatolRes.
1989;281:173-7.
135.Cochran AJ, Wen DR, Herschman HR, Gaynor RB.
DetectionofS-100proteinasanaidtotheidentification
ofmelanocytictumors.IntJ Cancer.1982;30:295-7.
136.CochranAJ,Wen DR,MortonDL. Occulttumorcells in
the lymphnodesof patientswith pathologicalstageI
malignantmelanoma.Aminmunohitologicalstudy.AmJ
SurgPathol.1988;12:612-8.
137.GiacominiP,NataliPG,FerroneS.Analysisofin theinte-
ractionsbetweenhumanhigh- molecularweightmela-
noma- associatedantigensandthemonoclonalantibo-
dies to threeantigenicdeterminants.J Inmunol.1985;
135:696-702.
138.VennegarC, CalafatJ, HagemanPH, van BultenenF,
JanssenH,KolkA, RiimkePH.Biochemicalcharacteriza-
tion and cellular localizationof a fermalin- resistant
melanoma- associatedantigenreactingwithmonoclo-
nal antibodyNKI/C3. IntJ Cancer.1985;35:287-95.
139.BakkerABH, SchreursMW], de Boer AJ, KawakamiY,
RosenbergSA,AdemaGJ, Figdor CG. Melanocyteline-
age- specificantigengp 100is recognizedby melano-
ma- derivedtumorinfiltratingIymphocytes.J Exp Med.
1994;179:1005-9.
140.GrownAM, Vogel AM, Hoak D, Gough F, McNuttMA.
Monoclonalantibodiesspecificfor melanocytictumors
distinguish subpopulations of melanocytes.Am J
Pathol.1986;123:195-203.
141.KleinCE, SteinmayerTH,KaufmannD,WeberL,Briicker
EB.Identificationofamelanomaprogressionantigenas
integrinVLA-2.J InvestDermatol.1991;96:281-4.
142.de Wit PEJ, Moretti S, WetermanMAJ, Defize BLMK,
Muijen GNP van, Gianotti B, Ruiter DJ. Epidermal
growyh factor receptor is a progression marker in
humanmelanocyticlesions.J InvestDermatol.1992;99:
168-73.
143.ThompsonFH, EmersonJ, OlsonS,WeinsteinR,Leavitt
SA,LeongSPL,EmersonS,TrentJM, NelsonMA,Salmon
SE,TeatleR.Cytogeneticsof 158patientswithregional
or disseminatedmelanoma- subsetanalysisof near-
diploid and simple karyotypes. Cancer Genet
Cytogenet.1995;83:93-104.
144.BrossartP,KeiholzU,WillhauckW Hematogenouspre-
ad of malignantmelanomacells in differentstagesof
disease.JInvestDermatol.1993;101:887-9.
145.Fross AJ, Guille MJ, Occlestone NL, Hykin PG,
HungerfordJL, LighthanS.The detectionof melanoma
cells in peripheralblood by reverse- transcription-
plymerasechainreaction.BrJ Cancer.1995;72:155-9.
176/AVANCESEN PERIODONCIA
146.GaynorR,Irie R,MortonD,HerschmanHR.S100protein
is present in culturedhumanmalignantmelanomas.
Nature.1980;286:400-1.
147.HanssonLO. S100protein:A new valuableprognostic
serummarkerin malignantmelanoma.MelanomaRes.
1996,in press.
148.KaufmannR. Operativetherapie kutaner melanome.
ZeitschriftfUrHautkrankheiten,H+G3 (72)161-5.1997.
149.KarakousisCP,BalchCM, UristMM,SmithTJ,Bartolucci
AA. Local recurrencein malignantmelanoma:long-
termofthemulti-institutionalrandomizedsurgicaltrial.
Ann SurgOncol.1996;3:446-52.
150.Balch CM, Soong SJ, Bartoluicci AA, Urist MM,
KarakousisCP,SmithTJ.Efficacyof anelectiveregional
lymphnodedissectionof 1to4mmthickmelanomafor
patients60yearsof age andyounger.Ann Surg.1996;
224:255-66.
151.BalchCM, SoongSJ,MuradTM, IngallsAL,MaddoxWA.
A multifactorialanalysisof melanoma.III. Prognostic
factorsin melanomapatientswithIymphnodesmetas-
tases(stageII).Ann Surg.1981;193:377-88.
152.BalchCM, SoongSJ,MuradTM, Smith]W,MaddoxWA,
DurantJR. A multifactorialanalysisof melanoma.IV.
Prognosticfactorsin 200melanomapatientswith dis-
tantmetastases(stageIII).J Clin Oncol.1983;1:126-34.
153.KradinRL,LazarusDS,DubinettSM,GiffordJ, GroveB,
Kurnick JT et al. Tumour-infiltratinglymphocytesand
interleukin-2in treatmentof advancedcancer.Lancet.
1989;1:577-88.
154.BalchCM, BuzaidAC, AtkinsMB,CascinelliN, CoitDG,
FlemingID et al.A New AmericanJoint Committeeon
Cancer staging system for cutaneous melanoma.
Cancer.2000;88:1484-91.
155.Rigel DS, Friedman RJ, Kopf AW The incidence of
malignantmelanomain theUnitedStates:Issuesaswe
approachthe21stcentury.J Am Acad Dermatol.1996;
34:839-47.
156.Parker SL,Tong TT, Bolden S et al. Cancer statistics,
1996.CA CancerJ Clin 1996;46:5-27.
157.SoongSJetal.Predictingoutcomein patientswithloca-
lized melanoma.En BalchCM, HoughtonAN, SoberAJ,
Soong SJ. Cutaneous melanoma.St. Louis, Quality
Medical.1998:51-61.
158.Balchet al.Efficacyof anelectiveregionallymphnode
dissectionof 1to4 mmthickmelanomasforpatients60
yearsofageandyounger.Ann Surg.1996;224:p. 255.
159.CascinelliN et al. Immediateor delayeddissectionof
regionalnodesin patientswithmelanomaof thetrunk:
A randomized trial (WHO melanomaprogramme).
Lancet.1998;351:p.973.
160.KragDN,WeaverDL,AlexJC etal.Surgicalresectionand
radiolocalizationof the sentinellymphnode in breast
cancerusingagammaprobe.Oncology.1993;2:335-40.
161.Alex JC, WeaverDL, FairbankJT et al. Gammaprobe
guided lymphnode localizationin malignantmelano-
ma.SurgOncol.1993;2:303-8.
162.Alex JC, KragDN.Gammaprobe guidedlocalizationof
lymphnodes.Oncology.1993;2:137-43.
163.ReintgenD, Cruse CW,Wells K et al.The orderlypro-
gressionofmelanomanodalmetastases.AroSurg.1994;
220:759-67.
164.BergerDH,FeigDW,PodoloffD.Lymphoscintigraphyas
apredictoroflymphaticdrainagefromcutaneousmela-
noma.Ann SurgOncol.1997;4:247-51.
165.O'Brien CJ, Uren RF,ThompsonJF et al. Predictionof
potentialmetastaticsites in cutaneoushead and neck
melanomausinglymphoscintigraphy.Aro J Surg.1995;
170:461-6.
166.KrasnowAZ,HellmanRS.Lymphoscintigraphyrevisited:
1999.En Freeman1M.Nucl Med Ann 1999.Lippincott
Williams&Wilkins,Philadelphia.1999:17-97.
167.KapteijnBAE,NiewegO,Liem1etal.Localizingthesen-
tinelnodeincutaneousmelanoma:Garnmaprobedetec-
tionversusbluedye.AnnSurgOncol.1997;4:156-60.
168.AlazrakiNP,EshimaD, Herda SC et al. Lymphoscinti-
graphy,thesentinelnode conceptandtheintraoperati-
ve gammaprobeinmelanoma,bresatcancerandother
potentialcancers.SemNuclMed. 1997;27:55-67.
169.Vidal-SicartS, PiulachsJ, Pons F et al. Deteccióndel
gangliocentinelamediantelinfogarnmagrafíay sonda
de rayos gamma intraoperatoriaen pacientes con
melanomamaligno.Resultadospreliminares.Rev Esp
Med Nucl.1998;17:15-20.
170.BermanCG,Choi J, HershMR etal.Melanomalymphos-
cintigraphyand lymphaticmapping.Sem Nucl Med.
2000;30:49-55.
171.StatiiusMG, vanLeeuwenPAM,BorgsteinPJ et al.The
sentinelnode procedurein cutaneousmelanoma:an
overviewof 6 years'experience.Eur J NuclMed. 1999;
26:S20-S25.
172.Vidal-SicartS,PiulachsJ, PonsE Deteccióndel ganglio
centinelamediantelinfogammagrafíay sondadetecto-
ra intraoperatoriaenpacientesconmelanomamaligno.
Med Clin (Barc).1999;112:681-84.
173.GershenwaldJE,ThompsonW,MansfieldPFetal.Multi-
institutionalmelanomalymphaticmappingexperience:
The prognosticvalueof sentinellymphnode statusin
612stage1or n melanomapatients.J Clin Oncol.1999;
17:976-83.
174.KeshgtarMRS,Ell PJ.Sentinellymphnodedetectionand
imaging.Eur J Nucl Med. 1999;26:57-67.
175.vanDiestPJ, PeterseHL,BorgsteinPJ etal.Pathological
investigationof sentinellymphnodes.Eur J Nucl Med.
1999;26:S43-S49.
CasariegozI. Baudo]E
Trabajoderevisión:melanoma
176.NationalInstitutesof HealthConsensusDevelopment
Panel on Early Melanom.Diagnosisand treatmentof
earlymelanoma.JAMA. 1992;268:1314-9.
177.Atkins MB, et al. A prospectiverandomizedphaseIII
trial of concurrentbiochemotherapy(BCT)withcispla-
tin,vinblastine,dacarbazine(CVD), Il-2 and interferon
alpha-2b (IFN) versus CVD alone in patients with
metastaticmelanoma(E3695):An ECOG-coordinated
intergrouptrial.ProcASCO 2003;abstr.2487.
178.KeilholzU,et al.Dacarbazine,cisplatinand IFN-alpha-
2b with or withoutIL-2 in advancedmelanoma:Final
analysisof EROTC randomizedphase III trial 18951.
Proc.ASCO 2003;abstr.2848.
179.DelVecchioM, et al.MulticenterphaseIII randomized
trial ofcisplatin,vindesineanddacarbazine(CVD) ver-
susCVD plussubcutaneous(se)interleukin-2(IL-2)and
iterferon-alpha-2b (IFN) in metastatic melanoma
patients(pts).Proc.ASCO 2003:abstr.2849.
180.JournalofExperimentalMedicine.1999;190(11):1669-
78.
181.BotellaEstradaR, SanmartinJiménezO,GuillénBarona
C. Terapia génica en el melanoma. Servicio de
Dermatología. Instituto Valenciano de Oncología.
Valencia.
182.Jaimovich L. El rincón del melanoma.Act. Terap.
Dermatol.1999;22.
183.Jaimovich L. El rincón del melanoma.Act. Terap.
Dermatol.1998;21.
184.GonzálezA, BallesterosDO, Politi AJ, AbbruzzeseM,
FosterFernándezJ, Flom R,WoscoffA. Pautaspara el
seguimientodel melanomacutáneo estadio 1 - n.
DermatologíaArgentina.Vol 1,N° 1.1995.
185.Urist MM, Hynds Karnell L. The NationalCancerData
Base.Reporton melanoma.Cancer.1994;74:782-8.
186.RomeroJB, StefanatoCM, Kopf AW,BartRS.Followup
recommendationsfor patientswith stage1malignant
melanoma.J DermatolSurgOncol.1994;20:175-8.
187.Slingluff CR, Dodge RK, StanleyWE, Seigle HE The
annualrisk of melanomaprogression.Implicationsfor
theconceptof cure.Cancer.1992;70:1917-27.
188.Milton Gw. Clinical featuresof secondarymalignant
melanoma.AustralasJ Dermatol.1993;34:53-8.
189.BalchCL, HoughtonAN. Diagnosisof metastaticmela-
nomaatdistantsites.En BalchCL,HoughtonAN,Milton
Gw, SoberAJ, SoongS.CutaneousMelanoma.2ndEdit.
Philadelphia.JB LippincottCompany.1992;pp.439-67.
190.SmithTJ,KemenyMM,SugarbakerPH,JonesAE,Vermes
M, ShawkerTH, Edwards BK. A prospectivestudy of
hepaticimagingin thedetectionof metastaticdisease.
Ann Surg.1982;195:486-91.
AVANCES EN PERIODONCIA/177

